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lo  que  hoy  en  día  conocemos  como  desarrollo 
sostenible.  Se  presenta  en  la  Comisión  Mundial  sobre 
Medio  Ambiente  y  Desarrollo  el  documento  “Our 
Common Future” (Informe Bruntland) (WCED, 1987)1, 
en el que se plantea ‹‹un nuevo modelo de desarrollo 
que  suponga  el  progreso  humano  sostenido  no 
solamente  en  unos  pocos  lugares  durante  unos  pocos 
años,  sino  para  todo  el  planeta  en  un  futuro  lejano›› 
(WCED, 1987). Además en este documento se postula la 
que hoy consideramos primera definición de desarrollo 
sostenible:  ‹‹El  desarrollo  sostenible  es  aquel  que  satisface  las  necesidades 
actuales  sin  poner  en  peligro  la  capacidad  de  las  generaciones  futuras  de 






  La  primera  parte  de  la  definición,  aunque  restringida,  es  hoy  en  día 
reconocida  como  definición  canónica  del  desarrollo  sostenible,  pero  es  en  la 
segunda parte, la de los dos conceptos clave y en particular el segundo concepto, 
                                                   
 
1 World Commission on Environmental and Development. “Our Common Future”. Oxford University 
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el que se ha considerado especialmente interesante en el ámbito científico, ya que 
cualquier  tipo  de  desarrollo  se  entiende  como  un  proceso  de  adaptación  y 
aprendizaje, en el que el conocimiento debe tener un papel central. En el caso del 
desarrollo sostenible, la ciencia y la tecnología son decisivas para conseguir los 
requisitos  que  se  establecen  en  las  directrices  de  la  sostenibilidad  (término 










producción  que  sea  insostenible.”  Y  el  capítulo  35.2  de  la  Agenda  21, 
desarrollada en esa misma cumbre, concluye que “las ciencias en general son 
consideradas la única vía factible hacia la consecución del desarrollo sostenible.” 












productos  químicos,  con  el  objetivo  de  minimizar  los  residuos  y  el  uso  o 
generación de materiales potencialmente peligrosos. 
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  Si  bien  la  definición  de  química  verde  parece  bastante  concisa,  en 
realidad  se  trata  de  una  disciplina  que  está  en  continua  evolución,  ya  que 
congrega un gran número de subdisciplinas y conocimientos, que se aplican a la 
producción,  el  uso,  el  vertido  y  la  disposición  final  de  productos  químicos, 
haciendo  que  se  minimice  el  consumo  de  materiales,  el  daño  ambiental,  las 




  El  término  “química  verde”  fue  propuesto 
originalmente  por  los  profesores  P.  Anastas  y  J.C. 
Warner  en  el  libro  “Green  chemistry:  Theory  and 
Practice”4.  En  él  se  incluyen  los  doce  principios  de  la 
química  verde  que  son  hoy  por  hoy  la  clave  para 
conseguir  la  sostenibilidad  simultánea  en  los  ámbitos 
medioambiental, económico y social.  
  Posteriormente  N.  Winterton  propuso  “Doce  Principios  más  sobre 
Química Verde”5 con el propósito de introducir una aproximación cuantitativa 
que permitiera  comparar  las  múltiples  alternativas  que  se  presentan  para un 
proceso químico y determinar el potencial impacto medioambiental de cada una 
de  ellas.  En  definitiva  se  trata  de  la  evaluación  sistemática  y  objetiva  de  los 
procesos, para así encontrar los más sostenibles. 
  Desde  el  punto  de  vista  científico‐social,  la  aplicación  de  la  Química 
Verde se extiende día a día con la creación de organismos, redes, instituciones, 
revistas  y  programas  educativos6.  En  1993  se  creó  en  E.E.U.U  el  “US  Green 
Chemistry Program” dando pie a la celebración anual de la conferencia “Green 




para  el  desarrollo  de la química  dentro  del ámbito  de la  sostenibilidad.  De 
hecho, en Italia, se generó un consorcio interuniversitario (INCA) con la Química 





















del  medio  ambiente,  están  obligando  a  las  empresas  europeas  a  desarrollar 
procesos más respetuosos con el medio. La potenciación de los objetivos de la 
Química  Sostenible  por  parte  de  la  UE,  viene  marcada  por  la  introducción 
continuada  del  concepto  de  desarrollo  sostenible  en  todos  los  apartados 
considerados  dentro  del  FP6  (“Six  Framework  Programme  for  Research  and 
Technological Development”). 
El actual interés por la Química Verde refleja un cambio de rumbo desde 
la  situación  ambiental  anterior,  de  “dominio  y  control”  que  implicaba  un 
continuo  tratamiento  de  residuos  y  un  control  bajo  regulaciones,  hacia  la 
búsqueda  de  nuevas  tecnologías  mucho  más  limpias  y  económicamente 






reducen  los  productos  de  desecho,  el  tratamiento  de  éstos  así  como  su 
almacenamiento se hacen innecesarios y por tanto se reducen gastos. Evitar el 
uso de disolventes o reactivos intermedios aumenta la eficiencia material de los 
procesos7  a  la  vez  que  los  hace  menos  costosos  y  el  empleo  de  catalizadores 
ofrece  numerosos  beneficios,  entre  otros  un  ahorro  energético  que 
indudablemente,  tal  y  como  están  las  cosas,  es  una  gran  contribución  a  la 
reducción de coste de los procesos industriales. 
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RESUMEN DE LAS PRINCIPALES 
CARACTERÍSTICAS
DE LA QUÍMICA FINA
• Moléculas
Complejas.
Con varios grupos funcionales.
Con estabilidad térmica limitada.
Con corto tiempo de desarrollo.
•Procesos
De varias etapas.
Con reacciones orgánicas 
clásicas.
Con reactores en discontinuo.
Con reacciones en disolución.
•Catalizadores
Muy selectivos.
Activos a bajas temperaturas.
Útiles para varios procesos.
De tecnología sencilla.
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especializada  que  genera  compuestos  de  alto  valor  añadido,  normalmente 
orgánicos,  con  estructuras  complejas,  polifuncionales,  que  suelen  contener 
heteroátomos (O, S, N, P, etc.) y que se producen en volúmenes limitados 20‐400 
Tm/año. (Tabla 1.1) 


























                                                   
 














Verde  ha  sido  el  factor  E,  que  relaciona  la  cantidad  de  material  de  desecho 

















consecuentemente  mayor  impacto  medioambiental.  Evidentemente  el  ideal  de 
“comportamiento verde” supondría un factor E cero, lo que implicaría que todos 
los  materiales  que  intervienen  en  un  proceso,  quedaran  integrados  en  el 
producto final.  
Sin  embargo,  no  solo  es  importante  considerar  la  cantidad  de 
subproductos generados, sino también la naturaleza y grado de toxicidad de los 
reactivos utilizados, así como de los desechos finales, ya que las legislaciones 
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efluentes,  residuos  sólidos,  transporte,  almacenamiento  y  uso  de  reactivos 
peligrosos y nocivos para el hombre y el medio ambiente. De hecho, para hacer 
una evaluación real de los procesos industriales, se utiliza un factor de impacto  
Q,  que  gradúa  la  agresividad  hacia  el  medio  ambiente  de  un  reactivo,  
















Catálisis, Catalizadores y Procesos 
 
  Los  principios de  la Química Verde consideran  la catálisis una de las 
herramientas más importantes para la consecución de los objetivos marcados por 
los  propios  principios.  El  empleo  de  catalizadores  en  las  reacciones  químicas 
consigue que éstas se puedan llevar a cabo con menor aporte energético, que se 
aumente  la  selectividad  y  así  que  sean  menores  los  residuos  derivados  del 
proceso y finalmente, que en general, los procesos  sean menos tóxicos y más 
seguros. 
  La  catálisis  homogénea  y  la  heterogénea  son  consideradas  ámbitos 
diferentes de un mismo tema y de hecho tradicionalmente se han estudiado por 
separado.  Mientras  que  los  catalizadores  homogéneos  se  preparan  mediante 
síntesis  orgánicas  y  tienen  centros  activos  muy  bien  definidos,  que  permiten 
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conocer  perfectamente  los  mecanismos  de  reacción,  los  catalizadores 
heterogéneos necesitan de síntesis orgánico‐inorgánicas que dan como resultado 






regulaciones  medioambientales  y  con  ello  la  necesidad  de  planteamientos 









¤  Neutralización  de  los  catalizadores  con  la  problemática  de 












¤    Fácil  separación,  recuperación  y  posible  reuso  o  regeneración   
(algunos  catalizadores  heterogéneos  tienen  una  elevada  estabilidad 
                                                   
 
10 Hoelderich W.F., Catalysis Today, 2000, 62, 115. 
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térmica  que  permite  regenerarlos  por  calcinación  a  altas 
temperaturas). 






productos  como  el  PARSOL  1789®,  se  llevaba  a  cabo  en  fase  líquida  con 
diclorometano como disolvente y AlCl3 como catalizador, lo que generaba 4500 










Otras alternativas catalíticas: Líquidos Iónicos 
1.5.1  
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Figura  1.1.‐  Comparativa 










empleado  indistintamente  líquidos  iónicos  y 




la  composición  de  los  líquidos  iónicos  es 





de  los  casos,  lo  que  hace  que  el  número  de 




quizás  lo  que  complique  el  proceso  es  la 
caracterización físico‐química del compuesto generado. Pero sin duda uno de los 
grandes  méritos  de  los  líquidos  iónicos  es  que  puedan  ser  sintetizados  de 




definición  actual  de  líquido  iónico  se  observó  a  mediados  del  S.XIX,  en  una 
reacción  de  Friedel‐Crafts,  siendo  una  interfase  líquida  de  aspecto  oleaginoso 
que  acabó  designándose  “red  oil”.  Más  adelante,  con  el  desarrollo  de  la 
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  Durante los primeros años del S.XX se observó que algunos nitratos de 






cloruros  de  alquilamonio  daba  como  resultado  sales  líquidas  a  bajas 
temperaturas16.  En  1967  Swain17  describió  el  benzoato  de  tetra‐n‐hexilamonio 
como  disolvente  para  investigaciones  electroquímicas  En  los  setenta  Jerry 
Atwood en la Universidad de Alabama, descubrió un tipo de sales líquidas a las 
que llamó “liquid clathrates”18 que estaban compuestas por una sal y un alquilo 
de  aluminio  que  acababan  formando  compuestos  con  una  o  más  moléculas 
aromáticas. La fórmula general de estos compuestos era M[Al2(CH3)6X] siendo M 
el catión que podía ser orgánico o inorgánico y X que siempre era un haluro. 




investigación  en  pilas,  trataba  de  encontrar  sustitutos  viables  para  las  sales 
fundidas  de  LiCl‐KCl,  que  por  entonces  se  empleaban  como  electrolitos.  Los 
cloroaluminatos, mezclas de haluros de alquilo y cloruro de aluminio, se fueron 
introduciendo en el campo de la electroquímica ya que conseguían temperaturas 
de  fusión  mucho  más  bajas  de  lo  que  se  esperaba  para  este  tipo  de  sales 
inorgánicas,  además  no  se  comportaban  como  simples  mezclas  binarias,  el 
sistema que formaban y sus características ácido‐base de Lewis proporcionaban 
una  serie  de  aniones  del  tipo  Clˉ,  [AlCl4]ˉ,  [Al2Cl7]ˉ  y  [Al2Cl10]ˉ.  Uno  de  los 
ejemplos  de  cloroaluminatos  que  más  ampliamente  se  estudió  y  que  tuvo 
inmediatamente una aplicación en forma de electrolitos para  pilas, fue la mezcla 
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y  de  su  consiguiente  patente,  químicos  e  ingenieros  de  todo  el  mundo 
comenzaron  a  mostrar  interés  por  lo  que,  en  principio,  se  consideraron 
disolventes totalmente iónicos no acuosos. 
  Conforme  se  amplió  su  aplicación,  el  catión  alquilpiridinio  demostró 
demasiada facilidad para ser reducido, así que nuevos miembros de la Air Force 
Academy  como  Charles  Hussey  y  John  S.  Wilkes  desarrollaron  un  programa 
para la predicción y síntesis de cationes más resistentes a la reducción pero que a 
la  vez  mantuvieran  las  características  que  tanto  habían  interesado  del  primer 




propiedades  de  este  nuevo  material  abrían  una  perspectiva  ideal  para  su 
aplicación  como  electrolito  en  pilas,  pero  además  se  empezó  a  vislumbrar  la 




Seddon23  comenzó  a  emplear  las  sales  de  cloroaluminatos  como  disolventes 
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polares  para  la  investigación  con  complejos  de  metales  de  transición  y  más 
adelante,  a  principios  de  los  noventa,  Chauvin24  aplicó  líquidos  iónicos  como 








  El  proceso  químico  era  bastante  simple,  teniendo  en  cuenta  lo 
revolucionaria e interesante de la idea de partida. El trabajo en el laboratorio se 
hizo sencillo, dejó de ser necesario trabajar en atmósfera exenta de humedad25. 
Las  nuevas  sales,  con  aniones  del  tipo:  tetrafluoroborato,  hexafluorofosfato, 
nitrato, sulfato y acetato, demostraron ser mucho más estables a la hidrólisis, al 
menos  a  temperaturas  bajas,  y  aunque  el  propósito  inicial  era  emplearlas  de 





  Fuller  sintetizó  nuevas  series  de  líquidos  iónicos  con  cationes  de 
monoalquilimidazolios y trialquilimidazolios y combinó estos cationes con los 
aniones  estables  en  agua  que  había  desarrollado  años  atrás,  más  una  serie 
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Figura 1.2.‐ Evolución del número de publicaciones sobre líquidos iónicos en los últimos doce años 
 
  Una  de  las  formas  de  demostrar  la  amplia  difusión  que  los  líquidos 
iónicos  están  teniendo,  tanto  en  el  ámbito  científico  como  en  el  de  las 















con  aplicaciones  muy  limitadas,  poco  a  poco  se  han  ido  ampliando  las 
expectativas,  haciendo  que  los  líquidos  iónicos  estén  ya  presentes  en  muchos 
campos  de  la  química,  tal  y  como  se  puede  apreciar  en  la  Figura  1.3.  Cabe 
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Síntesis de Líquidos Iónicos 
  
  La síntesis de líquidos iónicos se suele dividir en dos pasos: el primero 
consiste  en  la  formación  del  catión  y  el  segundo  en  el  intercambio  del  anión 
según  las  necesidades  específicas.  En  muchas  ocasiones,  el  primer  paso  es 























































  La  alquilación  presenta  ciertas  ventajas  frente  a  la  protonación,  entre 
otras, (i) que hay un amplio rango de haloalcanos  susceptibles de ser empleados 
como agentes alquilantes y son muy baratos, (ii) que este tipo de reacciones son 




catión,  pueden  ser  de  gran  complejidad,  aunque  originalmente  eran  básicas 










necesaria  la  agitación  durante  2‐3  días  a  unos  80°C  para  la  completa 
cuaternización. La reacción equivalente con un bromoalcano necesitaría tan solo 
24 horas y unos 50°C y la misma reacción con un yodoalcano puede completarse 
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entre  los  que  cabe  destacar:  piridina27,  isoquinolina28,  1‐metilpirrolidina29, 
trialquilaminas30 y fosfinas31, como para los precursores del anión, entre los que 











gran  número  de  líquidos  iónicos  (resulta  innecesaria  la  siguiente  etapa  de 
intercambio aniónico), además se evitan productos secundarios difíciles de tratar 
como  los  haluros.  Para  finalizar  la  cuaternización,  tan  solo  es  necesario  que 
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1.5.2.2 
Reacciones de intercambio aniónico. 
  




Reacción con ácidos de Lewis 
  Esta fue la vía que se utilizó durante las primeras etapas del desarrollo 
de los líquidos iónicos. En general, la reacción entre una sal de haluro cuaternaria 
y  un  ácido  de  Lewis  produce  varias  especies  en  equilibrio,  según  las 
proporciones que se empleen de ambos reactivos. Por ejemplo: 
  El equilibrio (1) se dará cuando el [Emim]Cl  esté en exceso frente al 
























































desventajas  como  el  coste  excesivamente  alto  de  las  sales  “argénticas”  y  las 
enormes  cantidades  de  residuos  sólidos  generados.  De  modo  que  pocos  años 
después comenzaron a aparecer publicaciones en las que se proponían mayor 
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  Como  curiosidad  cabe  destacar  que  algunos  autores44  han  propuesto 
como  método  alternativo  de  intercambio  aniónico,  el  empleo  de  resinas, 




















  Pero  la  mejor  alternativa  para  la  síntesis  de  líquidos  iónicos,  es  la 
alquilación directa,  con la que se evitan los procesos de intercambio y a la vez se 
consigue  reducir  al  mínimo  la  formación  de  productos  secundarios,  lo  que 



































































Síntesis “a la carta” de Líquidos Iónicos 
 
  A  finales  de  los  noventa  apareció  en  la 
bibliografía científica un artículo46 en el que se proponía 
la formación de nuevos líquidos iónicos a partir de la 
estructura  del  miconazol  (1‐(2‐(2,4‐Diclorobenziloxi)‐2‐
(2,4‐diclorofenil)etil)‐1H‐imidazol),  que  es  un  agente 
para tratar infecciones por hongos. Figura 1.7.  




funcional  o  la  mezcla  de  ellos,  tanto  en  la  parte  aniónica  como  en  la  parte 
catiónica del liquido iónico, permitieron desarrollar el término “Líquido iónico 
con  tarea  específica”47  (TSIL:  “Task‐Specific  Ionic  Liquid”).  La  funcionalidad 
permite que las sales sintetizadas puedan actuar como hasta ahora lo estaban 
haciendo, como medio de reacción, pero a la vez como reactivo o catalizador en 
algunos  procesos.  El  TSIL  deja  de  ser  un  medio  inerte  para  participar 









se  complique  todavía  un  poco  más,  aunque  esquemáticamente  sean  muy 
semejantes.  
                                                   
 
46 Forrester K.J., Merrigan T.L., Davis J.H.Jr., Tetrahedron Lett., 1998, 39, 8955. 
47Wierzbicki  A.,  Davis  J.H.Jr.,  Proceedings  of  the  Symposium  on  Advances  in  Solvent  Selection  and 

























fases  o  con  el  resto  de  reactivos.  Por  ejemplo,  las  sales  de  nitrato  son 
completamente  miscibles  en  agua  mientras  que  las  de  hexafluorofosfato 
completamente inmiscibles y en medio de estos comportamientos tan radicales 
están  las  de  tetrafluoroborato,  que  según  el  catión  al  que  acompañen,  serán 
miscibles o no miscibles en agua.  
 
Cationes funcionalizados: Ejemplos y usos 
  Un  número  considerable  de  TSILs  fueron  sintetizados  a  partir  de  la 
cuaternización de N‐metil y N‐butilimidazolios. Por ejemplo, Bazureau50 preparó 
cationes imidazolio funcionalizados con grupos carboxílicos, que se emplearon 
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como  recambio  sólido  en  soportes  poliméricos  formando  parte  de  la  síntesis 
heterogénea de pequeñas moléculas orgánicas vía condensación de Knoevenagel.  






























































































































ahora  abiertos  dan  posibilidades  incalculables  no  solo  en  la  síntesis52 
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(funcionalización de cationes, aniones o mixtas) sino también en la influencia de 
los  diferentes  grupos  funcionales  sobre  las  propiedades  físicoquímicas  y  de 
reactividad. 
 
Líquidos iónicos bifuncionales   
  Se consideran líquidos iónicos bifuncionales, aquellos que poseen una 








aldehído  respectivamente,  para  dar  lugar  al  producto  de  condensación  de 
Knoevenagel con buenos rendimientos. 









  Finalmente,  uno  de  los  ámbitos  en  los  que  se  está  utilizando  con 
interesantes  resultados  la  estrategia  bifuncional  es  el  de  los  procesos  de 
extracción.  En  estos  casos  los  grupos  funcionales  asociados57  o  los  sistemas 





























de  recurrir  a  otros  procedimientos).  Si  los  productos  finales  e  impurezas  son 
suficientemente volátiles, lo más sencillo es una destilación fraccionada, ya que el 
líquido iónico con toda seguridad no se verá afectado por ésta. 






para  la  extracción  en  reacciones  con  líquidos  iónicos  se  ha  extendido 
considerablemente60  pues  no  deja  de  ser  un  método  muy  efectivo  para  el 
reciclado (rendimientos de extracción muy altos) pero ante todo especialmente 
respetuoso con el medio ambiente (el CO2 es un disolvente verde, no tóxico, no 
inflamable  y  económico).  Otra  técnica  desarrollada  en  los  últimos  años  en 
relación  al  reciclado  de  líquidos  iónicos,  son  las  membranas61,  que  se  suelen 














dentro  del  uso  y  la  comercialización  de  líquidos  iónicos,  algunas  empresas 






Propiedades Físico-Químicas de los Líquidos Iónicos 
 





así, no es de  extrañar  que estos  compuestos,  en  algunas  publicaciones62, sean 
denominados “disolventes de diseño”. 
  Sería un trabajo titánico intentar detallar las propiedades de cada uno de 








de  trazas  de  impurezas  con  color,  en  su  mayoría  originadas  por  oxidación  o 
degradación térmica de insignificantes cantidades de reactivos de partida. Pese a 
ello, la coloración de los líquidos iónicos también depende del tipo de catión y 
anión  que  estén  involucrados  en  su  estructura;  por  ejemplo,  tal  y  como  se 
muestra en la imagen, las sales de piridinio suelen  ser más coloreadas que las de 
                                                   
 










líquidos  iónicos  están  presentes  en 
ínfimas cantidades y es prácticamente 
imposible  detectarlas  por  métodos 
analíticos  convencionales  (excepto 
por espectroscopía UV‐VIS). De ahí 
la  dificultad  de  determinar  su 
estructura y procedencia exacta. 
¤  Que  para  casi  cualquier  aplicación  que  se 
les  dé  a  estos  compuestos,  el  color  es  un 
parámetro que no afecta a su reactividad.  
¤  Y que la necesidad de trabajar con líquidos 
iónicos  incoloros  puede  ser  incompatible 
con  el  objetivo  de  una  producción 
económicamente  rentable  pues  cualquier 




Puntos de fusión 
  Por definición, los líquidos iónicos están completamente ligados a sus 
puntos  de  fusión,  que  a  la  vez,  como  en  todo  compuesto  químico  está 
íntimamente relacionado con su estructura. 
  Si  se  comparan  los  puntos  de  fusión  de  distintas  sales  de  cloruro63,22 
(Tabla  1.3),  se  aprecia  una  clara  influencia  del  catión.  Las  sales  de  metales 





                                                   
 
63 CRC Handbook of Chemistry and Physics, 73rd ed. CRC Press, Boca Raton, 1992. 
























  En  el  caso  de  los  líquidos  iónicos,  los  puntos  de  fusión  tan  bajos  se 
explican  teniendo  en  cuenta  por  una  parte,  algunas  características  catiónicas 
como  la  poca  simetría64,65  (que  impide  la  compactación  efectiva  de  la  red 
cristalina), las débiles interacciones intermoleculares66 (debido al elevado tamaño 
de  los  iones  y  por  lo  tanto  a  la  débil  atracción  anión‐catión)  y  la  eficaz 
distribución de cargas67 en el propio ion. Por otra parte, algunas características 








































orgánicas,  su  estabilidad  térmica48  es  limitada.  Dependiendo  del  proceso  de 
síntesis  y  de  la  composición  catiónica  se  puede  trabajar  dentro  de  un  rango 
considerablemente amplio de temperaturas, por ejemplo, la síntesis de líquidos 





menor  carácter  nucleofílico68  tenga,  más  estable  será  el  líquido  iónico  a  altas 












                                                   
 















34‐66  mol% EmimCl‐AlCl3  Emim+  Al2Cl7  1,389 
50‐50  mol% EmimCl‐AlCl3  Emim+  AlCl4  1,294 
60‐40  mol% EmimCl‐AlCl3  Emim+  Clˉ, AlCl4  1,256 
34‐66  mol% BmimCl‐AlCl3  Bmim+  Al2Cl7  1,334 












cambios  de  temperatura69,70  y  en  concreto,  en  los  líquidos  iónicos,  influye 
sobremanera  el  porcentaje  de  impurezas,  es  más,  cantidades  inapreciables  de 
impurezas71,72  pueden  hacer  variar  drásticamente  la  viscosidad  de  estos 
compuestos. 
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intervienen  directamente  en  la  viscosidad.  En  el  caso  de  los  aniones,  cuanto 
mayor número de interacciones débiles tipo puente de hidrógeno sean capaces 
de generar, más aumentará la viscosidad, mientras que los cationes harán que la 




Solubilidad, Miscibilidad y Solvatación 








inmiscible),  todo  depende  de  la  capacidad  que  tenga  cada  anión  de  generar 
enlaces  puente  de  hidrógeno  entre  cada  una  de  las  especies  presentes  en  el 





sistemas  en  la  síntesis  química,  especialmente  en  procesos  catalíticos.  Las 
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Disolvente  [Bmim]PF6  [Bmim]Cl‐AlCl3  [Bmim]Cl‐Al2Cl6 
Agua  I  R  R 
Metanol  M  R  R 
Acetonitrilo  M  M  M 
Acetona  M  M  R 
Tetrahidrofurano  M  M  R 
Dióxido de carbono  I  I  I 
Tolueno  I  I  I 






Potencial electroquímico y Conductividad 
  Inicialmente los líquidos iónicos fueron desarrollados como disolventes 
para  aplicaciones  electroquímicas.  Las  características  que  los  hacen 
especialmente  indicados  para  estas  aplicaciones  son:  (i)  el  amplio  rango  de 
potenciales electroquímicos, (ii) la elevada conductividad iónica y térmica, (iii) la 
efectividad  en  los  fenómenos  de  transporte  y  (iv)  la  capacidad  de  solvatar 
moléculas de casi cualquier tipo. 
  La propiedad que se debe tener en cuenta en la elección de un medio de 
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1.5.5.8 
Toxicidad 




investigados  son  irritantes  y  tienen  una  toxicidad  comparable  a  la  de  los 




pero  no  implican  que  deba  haber  efecto  sobre  un  organismo  completo.  Para 
profundizar  más  en  los  efectos,  hay  que  estudiar  fenómenos  de  transporte  a 
través  de  las  membranas  biológicas  y  fenómenos  de  bioacumulación.  Los 
ensayos realizados por el momento, han demostrado actividad inhibidora de la 
acetilcolinesterasa76 (enzima importante del sistema nervioso central de todos los 




Aplicaciones de los Líquidos Iónicos 
1.5.6.1 
Líquidos Iónicos en la industria 
  
  Hoy  en  día  existen  numerosos  ejemplos  industriales  en  los  que  se 
emplean líquidos iónicos como catalizadores, soportes o intermedios de reacción
  Es  interesante  remarcar  en  este  punto  los  innovadores  recursos  que 
pusieron  de  manifiesto  las  compañías  que  accedieron  a  adentrarse  en  el 
inexplorado  mundo  del  diseño  de  plantas  industriales  empleando  líquidos 
iónicos.  En  la  mayoría  de  los  casos,  los  resultados  superan  con  mucho  las 
expectativas creadas. 
































Arkema  Fluoración  Disolvente  Planta Piloto 
Chevron Phillips  Oligomerización de olefinas  Catalizador  Planta Piloto 
Scionix  Electrólisis (Cr)  Electrolito  Planta Piloto 
Eli Lilly  Escisión de éteres  Catalizador/Reactivo  Planta Piloto 
Air Products  Almacenamiento de gases  Soporte de líquidos  Planta Piloto 
Iolitec/Wandres  Limpieza de fluidos  Aditivo  Comercial 
Linde  Compresión de gases  Pistón para líquidos  Planta Piloto 
Solar Millennium  Acumulador energético  Disolvente/Reactivo  Comercial 
Tabla 1.7.‐  Aplicaciones industriales  publicadas92 de líquidos iónicos. 
 
Eliminación de Ácidos: Proceso BASIL
TM 










































Dimerización de Olefinas: Tecnología DIFASOL 
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  Es un método de síntesis de silanos y siloxanos “organomodificados” con 










  Compatibilizadores de pigmentos   
  Hasta  ahora  los pigmentos podían  ser  solubles  en  agua  o  solubles en 
disolventes orgánicos. Degussa ha conseguido desarrollar nuevos pigmentos que 
pueden ser estables tanto en sistemas acuosos como en disolventes orgánicos, 




  A  partir  del  Protocolo  de  Montreal,  los  hidrocarburos  clorofluorados 
empleados como refrigerantes, fueron poco a poco retirados del mercado por su 
implicación en la reducción de la capa de ozono y sustituidos por sus homólogos 
sin  cloro.  Los  refrigerantes  fluorocarbonados  se  obtienen  a  partir  de  los 
clorofluorocarbonados  por  sustitución  del  cloro  mediante  reacción  con  HF  y 
SbCl5 como catalizador. Para evitar la desactivación reductiva del catalizador, 
Arkema81 emplea en su planta piloto, un líquido iónico basado en imidazolio con 







                                                   
 
80 Weyerhausen B., Hell K., Hesse U., Green Chem., 2005, 5, 283. 
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Air Products ha desarrollado una nueva tecnología de almacenaje de 
gases  que  sustituye  los  materiales  sólidos  de  adsorción  a  baja  presión  por 




 Linde  emplea  líquidos  iónicos  en  los  pistones  que  introducen  los 










Otras aplicaciones de Líquidos Iónicos. Líquidos Iónicos en investigación 
1.5.6.2.1 
Reacciones de Biocatálisis en Líquidos Iónicos 
  
  Aunque el tema es muy atrayente, la biocatálisis en líquidos iónicos lleva 
poco  tiempo  siendo  estudiada.  Por  lo  general,  la  catálisis  enzimática  se  ha 
llevado a cabo en medios acuosos. A principios de los ochenta Klibanov y col.82 
propusieron  el  uso  de  disolventes  orgánicos  hidrófobos  para  el  trabajo  con 
enzimas.  Y  en  el  año  2000  un  trabajo  de  Cull  y  col.83  proponía  el  uso  de 
[Bmim]PF6  para  la  hidratación  de  1,3‐dicianobenceno  en  un  sistema  bifásico 
empleando Rhodococcus 312 como catalizador. 
  Por  su  naturaleza  iónica  los  líquidos  iónicos  afectan  a  las  estructuras 
enzimáticas,  en  ocasiones  para  bien  y  por  lo  tanto  potencian  su  actividad 
catalítica y en ocasiones para no tan bien pues favorecen la desnaturalización de 
las  proteínas.  Los  trabajos  desarrollados  en  este  campo  muestran  una  amplia 
                                                   
 
82 Zaks A., Klibanov A.M., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1983, 82, 3196. 











  Finalmente,  cabe  destacar  que  los  sistemas  enzima/líquido  iónico 
permiten el uso de técnicas de reacción o extracción poco convencionales, como 
sistemas  bifásicos  agua/líquido  iónico  o  scCO2/líquido  iónico  en  los  que  el 




producción,  hasta  conversión  completa,  y  conseguir  en  el  mismo  proceso  la 














  Sin  embargo,  hay  otros  factores  que  justifican  el  empleo  de  líquidos 
iónicos y que han hecho proliferar en los últimos años las publicaciones sobre 
este tema: 
¤  La  polimerización  vía  radicales  libres.  Con  el  uso  de  líquidos 
iónicos se incrementa la constante de velocidad de propagación 
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del  polímero87,  en  parte  debido  a  la  polaridad  del  medio, 
permitiendo además un mayor control del proceso. Por otra parte 
los  líquidos  iónicos  quirales  permiten  conseguir  excesos 
enantioméricos determinados88, que resultan de vital importancia 
en algunas síntesis.  
¤  La  policondensación  y  poliadición.  Tan  solo  se  conocen  unos 
cuantos trabajos89 en esta área, sin embargo son de alto interés por 
conseguir la poliadición de diaminas y ácido tetracarboxílico para 




¤  La  polimerización  electroquímica.  La  electroquímica  fue  la 
primera  parcela  de  la  química  que  le  dio  una  utilidad  a  los 
líquidos iónicos aunque no precisamente para la polimerización 
electroquímica. Algunos de los polímeros conductores que se han 
sintetizado  de  este  modo  son:  Poli(p‐fenileno)90,  politiofeno91, 




y  diésteres  alifáticos  catalizada  por  lipasa  en  medio 
[Bmim]PF6/1,4‐butadiol, produce poliésteres con un rendimiento 
del  97%  para  la  polimerización94  y  del  72%  para  la 
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1.5.6.2.3 





en  los  trabajos  dedicados  a  la  síntesis  inorgánica  que  han  dado  un  giro 
inesperado y prometedor al uso de líquidos iónicos. 
  Comenzando  por  los  compuestos  de  coordinación,  se  observó  que 
algunas  especies  de  halógenometalatos96  ([MoCl6]2‐)  se  formaban 
espontáneamente en medio  líquido iónico básico, durante procesos de medición 
electroquímica  y  que  el  ion  tetracloroaluminato  de  líquidos  iónicos  binarios, 
actuaba como ligando bidentado97, generando iones del tipo [M(AlCl4)3]‐.98 
  En  cuanto  a  la  síntesis  de  compuestos  organometálicos,  uno  de  los 




líquidos  iónico,  a  especies  de  los  metales  en  su  estado  fundamental100.  Hay 
muchas  más  reacciones  en  las  que  se  han  aplicado  líquidos  iónicos,  no  tanto 
como  ligandos  sino  más  bien  como  medios  de  reacción101  o  incluso  como 
catalizadores102 de síntesis organometálicas. 
  La  electrodeposición103  es  una  parcela  muy  importante  dentro  de  la 
electroquímica, tanto a nivel industrial como en investigación. La mayoría de los 
metales  pueden  obtenerse  por  electrólisis  a  partir  de  sus  sales  disueltas  o 
fundidas y debido a sus particulares propiedades de conductividad, potencial 

























diversas  reacciones.  Además  de  las  características  que  extensamente  se 
detallaron  en  apartados  anteriores,  estos  compuestos  iónicos  tienen  la  rara 
propiedad  de  formar  sistemas  extendidos105  de  enlaces  puentes  de  hidrógeno 
cuando  se  encuentran  en  estado  líquido,  que  los  cataloga  como  “disolventes 
supramoleculares”  y  les  permite  proporcionar  cierto  orden  nanoestructural  a 




Síntesis Orgánica y Líquidos Iónicos 
 









convencional  o  con  fluidos  supercríticos.  Finalmente  cabe  destacar  que  los 
líquidos  iónicos  son  un  medio  ideal  para  hacer  reacciones  bifásicas  o 
multifásicas,  en  las  que  reactivos,  productos,  catalizadores  y  demás,  están 
aislados de partida por las particulares miscibilidades de cada uno de ellos. 
  En cuanto a las reacciones catalíticas, los líquidos iónicos tienen una gran 
capacidad  de  disolver  complejos  de  metales  de  transición  o  de  estabilizar 
                                                   
 
104 Antonietti M., Kuang D.B., Smarsly B., Zhou Y., Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 4988. 










líquidos  iónicos  como  disolventes,  se  consideraba  que  su  implicación  en  la 
reacción era prácticamente inexistente, solo actuaban como medios inertes. Sin 
embargo,  poco  a  poco  se  han  ido  dando  casos  en  los  que  estos  compuestos 






















todo  depende  de  la  influencia  que  el  disolvente  tenga  sobre  las  propiedades 
electrónicas  y  estéricas  del  complejo  metálico  activado.  Cuanto  mayor  sea  el 
conocimiento que se tenga sobre el mecanismo de reacción y las propiedades del 
líquido iónico, mayor será el éxito de la nueva reacción. 
  Algunas  de  las  reacciones  más  relevantes  que  se  han  llevado  a  cabo 
dentro del ámbito de este epígrafe son: 
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b Acetona  99  38  61  0,55 
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   Existen  muchos  más  ejemplos  de  hidrogenaciones  bajo  estas 
condiciones en la literatura, pero sería tedioso nombrarlos todos, por eso 
se  ha  optado  por  presentar  los  resultados  de  una  hidrogenación 
estereoselectiva en la que un líquido iónicos convencional actúa de fase 
contenedora  del  catalizador,  lo  que  facilita  el  reciclado  posterior  del 
complejo  metálico.  En  1997  Dupont110  consiguió  un  80%  ee  para  la 
hidrogenación del ácido 2‐arilacrílico al ácido (S)‐2‐fenilpropiónico con el 
complejo  quiral  [RuCl2(S)‐BINAP]2NEt3  como  catalizador  en  [Bmim]BF4 












¤  Reacciones de Oxidación 
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y empleando co‐catalizadores que aumentaran la eficacia del oxígeno en el 
medio. 
   Existe  un  gran  número  de  publicaciones  que  demuestran  la 
viabilidad  de  estos  sistemas,  ante  todo  en  oxidaciones  de  alcoholes  a 


















de  transición  que  mejores  resultados  ha  dado  al  ser  empleado  como 
catalizador, tanto en forma de sales como formando parte de compuestos 
organometálicos. 
   La  introducción de  líquidos  iónicos  como  disolvente  para este 
tipo  de  reacciones,  proporciona  estabilidad  al  catalizador,  evitando  la 
precipitación del metal en su estado elemental y alargando la vida media 
del  catalizador.  Desde  los  primeros  trabajos113,114  que  datan  de  1996  se 
pudo  comprobar,  por  los  buenos  resultados,  que  la  combinación  de 
paladio  con  líquidos  iónicos  suponía  una  gran  ventaja  sobre  los 
disolventes convencionales, en las reacciones de formación de enlaces C‐C. 










              0°C, 2h Yield= 86%
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   En los últimos años muchas reacciones de acoplamiento se han 
llevado  a  cabo  empleando  nanopartículas115,116  de  paladio  como 
catalizadores, que en su mayoría fueron preparadas, a su vez, en medio 
líquido iónico. Los resultados son muy interesantes, por eso, en parte, se 
ha  incrementado  de  forma  exponencial  el  número  de  grupos  de 


























  Hay  muchos  más  ejemplos  de  reacciones  catalíticas  con  metales  de 
transición como centros activos y en las que, poco a poco se están introduciendo 
los líquidos iónicos como medio de reacción/co‐catalizadores: Hidroformilación, 
Dimerización,  Oligomerización,  Alcoxicarbonilación,  Reacción  de  Trost‐Tsuji, 
Metátesis  de  olefinas…  sin  embargo,  y  comprensiblemente,  se  tomó  la 
determinación de proponer una visión general de este tipo de catálisis y de las 





















































¤  Reacción de Michael 
   Un gran número de adiciones de Michael se han llevado a cabo 




   Un  interesante  ejemplo  de  lo  que  se  acaba  de  comentar  lo 
propuso Xia117 en el 2004  al encontrar aminas que en disolución acuosa de 
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¤  Reacción Baylis-Hillman 




problemas  cuando  los  reactivos  son  sólidos,  así  que  puestos  a  emplear 
disolventes,  se  probaron  no  solo  los  convencionales,  también  algunos 
líquidos iónicos, con resultados que superaron por mucho los obtenidos en 
líquidos  orgánicos  tradicionales.  Uno  de  los  primeros  ejemplos  que 
aparecen en la literatura es la reacción118 de metilacrilato con benzaldehído 
















¤  Reacción de Mannich 
   La reacción de Mannich se engloba dentro de las reacciones de 
condensación  y  supone  la  interacción  entre  un  grupo  carbonilo  y  una 
amina. Un ejemplo interesante de la aplicación de líquidos iónicos en la 
reacción de Mannich lo representa la síntesis en procesos multietapa del 
ácido  isoquinolónico121  en  medio  [Bmim]BF4  o  [Bmim]PF6  según  el 
esquema de reacción que se presenta a continuación. Por lo general, estas 

































¤  Condensación aldólica y  Reacción de Knoevenagel 







de  aplicación  de  líquidos  iónicos  fue  llevado  a  cabo  por  Davis122  y 
colaboradores, que emplearon [Hmim]PF6 para la condensación entre el 







           Esquema  1.13.‐  Síntesis  de  1,1‐diciano‐2‐fenileteno  mediante  reacción  de  Knoevenagel 
  entre  propano‐1,3‐dinitrilo  y  benzaldehído en medio [Hmim]PF6 ,  con glicina como base. 
      
¤  Reacción de Diels-Alder 
   La  reacción  de  Diels‐Alder  es  una  ciclación  electrofílica 
catalizada por ácidos de Lewis, es además una de las reacciones que más 
ampliamente se han investigado en relación con los líquidos iónicos ya que 
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las disoluciones acuosas que con anterioridad se empleaban como medio 
de reacción, afectaban drásticamente a las constantes de reacción y a la 
estereoselectividad  de  los  productos  obtenidos.  Cuando  comenzaron  a 
introducirse algunos líquidos iónicos como medio de reacción, se observó 
un incremento considerable en los rendimientos finales de reacción. 













Disolvente  Tiempo (h)  Rendimiento (%)  Relación endo:exo 
H2O  1  30  3:5 









este  caso  un  compuesto  aromático.  Aunque  ha  sido  ampliamente 
estudiada, uno de los problemas que más afecta a este tipo de reacciones es 
la  polialquilación,  puesto  que  los  propios  productos  finales  de  reacción 
suelen  ser  más  reactivos  que  los  materiales  de  partida,  además  los 
mecanismos  de  la  reacción  de  Friedel‐Crafts  no  son  sencillos,  lo  que 
                                                   
 
123 Earle M.J., McCormac P.B., Seddon K.R, Green Chem., 1999, 1, 23. 
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provoca que en ocasiones, para una misma reacción se puedan proponer 
diferentes mecanismos. 
   La  primera  referencia  que  emplea  sales  fundidas  para  una 
alquilación  de  Friedel‐Crafts  data  de  1953,  en  ella  Baddeley124  y 
Williamson125 llevaban a cabo ciclaciones intramoleculares en mezclas de 
NaCl‐AlCl3.  Más  adelante  Boon23  y  colaboradores  estudiaron  el 
comportamiento de benceno y tolueno en diferentes mezclas de [Emim]Cl‐
AlCl3.  Los  resultados  con  diferentes  cloruros  de  alquilo  y  mezclas  de 
[Emim]Cl‐AlCl3 se presentan en la  Tabla 1.10. 
 
R‐Cl  Xa  R‐Cl:C6H6:LI  mono‐  di‐  tri‐  tetra‐  penta‐  hexa‐ 
Metilb  0,67  xs : 1 : 1  1,5  58,5  1,5  26,8  1,4  10,2 
Etilb  0,67  xs : 1 : 1  11,5  10,8  33,4  24,4 ‐   1,5 
n‐Propilc  0,60  1,25 : 1,25 : 1  24,8  19,9  55,3 ‐   ‐   ‐  
n‐Butilc  0,60  1,33 : 1,33 : 1  25,0  26,3  48,7 ‐   ‐   ‐  
Ciclohexil  0,60  10 : 10 : 1  35,0  30,0  34,4 ‐   ‐   ‐  
































































este  momento  muchos  grupos  de  investigación  estén  dándole  todavía 
muchas vueltas a este tema. 
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que  éste  sea  lo  más  eficiente  posible.  Así  se  consigue  una  aproximación 
ostensible  hacia  la  química  verde,  pues  se  evita  el  uso  de  ácido  sulfúrico, 
corrosivo  y  altamente  peligroso,  y  su  posterior  neutralización,  que  genera 
enormes  cantidades  de  sulfato  amónico  como  subproducto  sin  apenas  valor 
comercial.  
  El segundo objetivo es la preparación de un material híbrido orgánico‐
inorgánico‐metal  mediante  el  intercambio  parcial  de  los  protones  de  un 
polioxometalato  con  la  unidad  catiónica  de  un  líquido  iónico,  seguido  de  un 







emular  la  actividad  de  determinados  sistemas  enzimáticos.  La  distancia  y 
orientación  de  ambos  centros  catalíticamente  activos  se  optimizará  para  su 
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Transposición de Beckmann. Historia de un proceso 
 
  La  transposición  de  Beckmann  consiste  en  la  transformación  de  una 
oxima en una amida N‐sustituida129130. Este proceso, descubierto en 1886 por el 
químico  alemán  Ernst  Otto  Beckmann,  tiene  valor  sintético  en  la  vía  de 
formación  de  amidas  y  aminas,  por  eso  ha  sido  y  sigue  siendo  de  gran 
importancia en investigación.  
Pero  también  tiene  interés 
industrial  ya  que  ciertas 









cabo  con  ácido  sulfúrico 
concentrado  como  catalizador, 
que  posteriormente  debe  ser 
neutralizado  con  amoniaco, 
generando  grandes  cantidades 
de  sulfato  amónico  como 
producto  secundario  de  la 
reacción131.  Por  ejemplo,  en  la 
producción de una tonelada de 









































































SOBRE EL NAILON : El nailon es un polímero sólido blanco y 
opaco. Fue preparado por primera vez en febrero de 1935 
por el químico estadounidense Wallace Carothers en los 













  Una  de  las  líneas  de  investigación  abiertas  con  respecto  a  este  tema, 
introduce  los  fluidos  supercríticos  como  alternativa  catalítica  y  medio  de 
reacción para la producción de lactamas. Los grupos  de Boero133 y Sato134, han 
propuesto procesos de síntesis empleando respectivamente agua o dióxido de 








transposición  de  Beckmann  de  oximas.  El  descubrimiento  de  que  los  centros 
ácidos débiles asociados a los grupos  silanoles de estos materiales, resultaran 




  A  raíz  de  esta  aplicación  se  comenzó  a  estudiar  una  gran  gama  de 
catalizadores ácidos heterogéneos, siempre en busca de alternativas más limpias 
y  eficaces  para  la  transposición  de  Beckmann.  En  la  Tabla  3.1  se  muestran 
algunos de estos catalizadores, junto con las compañías que los desarrollaron y 
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UOP  US4873325  1986  SAPO‐11  MeCN  0,54  98  95 
Sumitomo  US4709024  1986  High sílica MFI  Benceno  3  74  72 
Sumitomo  US4968793  1989  High sílica MFI  MeOH  3,3  99  87 
Mobil  US4927924  1989  ZSM‐5  Benceno  0,05  99  89 
Mitsubishi  EP509493  1991  Ta2O5/SiO2  Benceno  1  98  97 
Degussa  DE19608660  1995  B‐MFI  MeOH  0,25  99  93 
Sumitomo  JP‐291074  1996  ALPO‐5  EtOH  0,45  27  88 
Unichem  EP819675  1996  SiO2/Al2O3 amorfa  MeOH  2  99  78 
Ube  JP10‐87612  1996  Zeolita L  Hexanol  0,83  99  97 
 




  En  los  últimos  años,  los  líquidos  iónicos  están  despertando  cada  vez 
mayor interés y son en la actualidad una alternativa a aplicar, tanto a nivel de 
investigación  como  industrial.  Sus  curiosas  propiedades  los  hacen  aptos  para 
muchos procesos, pues poseen presiones de vapor inapreciables que hacen de 
ellos el mejor medio para síntesis orgánicas “verdes”138  y el hecho de que estén 
constituidos  por  dos  componentes  (anión  y  catión)  los  hace  especialmente 
versátiles, permitiendo diseñar el líquido iónico apropiado para las necesidades 
de cada reacción139. 
  El  uso  de  líquidos  iónicos  en  procesos  catalíticos  está  ampliamente 
aceptado.  Tanto  reacciones  orgánicas  (Diels‐Alder,  Friedel‐Crafts, 





                                                   
 
138 Earle M.J., Seddon R., Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1391. 
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utilizando como catalizadores, compuestos fosforados (PCl5, POCl3, P2O5)140,141,142 
o  ácido  metabórico131.  Otra  versión  de  aplicación  de  líquidos  iónicos  en  la 
reacción de Beckmann son los sistemas catalíticos consistentes en líquidos iónicos 








NO3ˉ,  CF3COOˉ)146  empleados  como  medio  de  reacción  o  catalizadores,  han 
proporcionado resultados interesantes en la transposición de ciertas oximas. 
  Los últimos estudios que se han llevado a cabo en relación al mecanismo 
de  reacción  de  la  transposición  de  la  ciclohexanona  oxima  para  obtener  ε‐
caprolactama en medio oleum han demostrado que, en realidad, es éste el mayor 
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bibliográfias pero resulta especialmente interesante el empleo que hacen Corma 
y  col.  de  zeolitas  de  tamaño  medio  de  poro,  tipo  H‐ZSM‐5148,  zeolitas 
deslaminadas  ITQ‐2  y  Beta‐nanocristalinas149  o  materiales  mesoporosos  tipo 
MCM‐41150,  tanto  en  reactor  “batch”  como  en  lecho  fijo,  obteniendo 
selectividades  del  cien  por  cien  a  ω‐laurolactama  y  conversiones 
significativamente altas. La transposición de Beckmann de la ciclododecanona 
oxima en fase gas151, se ha llevado a cabo también con materiales mesoporosos 
silicoaluminofosfatos152,153  (SAPO)  con  estructura  de  tipo  MCM‐41.  Estos 
materiales  mostraron  gran  actividad  tanto  en  la  transposición  de  la 
ciclohexanona como de la ciclododecanona oxima, alta selectividad y posibilidad 
de  reutilización.  Más  recientemente,  Eickelberg  y  Hoelderich154  han  llevado  a 
cabo  la  transposición  de  Beckmann  de  la  ciclododecanona  oxima  en  fase  gas 
empleando catalizadores sólidos como por ejemplo: H‐ZSM‐5, USY, Aerosil, [B]‐
MFI, MCM‐41 pura sílice, etc. y prestando especial atención a las medidas de 
presiones  de  vapor  dentro  del  sistema  de  reacción,  ayudados  a  su  vez  por 
cálculos  teóricos  para  obtener 
información veraz sobre cuales son las 




la  cetona  correspondiente,  en  un 
proceso  multietapa,  fue  desarrollada 
empleando  como  catalizador  sílice‐
ácido  sulfúrico155,  como  reactantes 
ciclohexanona  y  cloruro  de 
hidroxilamina  e  irradiando  con 
microondas  (2450  MHz,  400  W).  El 











  SOBRE EL NAILON 12: Conforme se aumenta el 
número de carbonos en las cadenas entre grupos 
amida, se consigue que disminuyan los puntos de 
fusión de las fibras, pero que aumente su resistencia 
al agua. El número de carbonos en las cadenas suele 
ser siempre par, lo que hace que las fibras de nailon 
sean más compactas y tengan puntos de fusión más 
altos. El nailon 12 por sus propiedades mecánicas de 
flexibilidad y resistencia a la abrasión, así como su 
excelente comportamiento químico se emplea 
principalmente en productos de alta tecnología 
como: líneas de combustible, tubos de frenos 
neumáticos para camiones, revestimientos metálicos 
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rendimiento156  de  la  reacción  fue  alto,  teniendo  en  cuenta  además  que  el 
catalizador pudo ser reutilizado varios ciclos y que no se observaron productos 
secundarios tipo nitrilos o urea. 
  Puesto  que  el  empleo  de  líquidos  iónicos  como  catalizadores  para  la 
transposición de Beckmann de la ciclododecanona oxima no ha sido un tema 
especialmente  desarrollado  en  investigación,  y  las  pocas  publicaciones143  que 
existen al respecto emplean, por lo general, ácidos de Lewis o sustancias más 
comprometidas  para  el  proceso  catalítico,  además  de  líquidos  iónicos  como 
medio de reacción, se propuso como objetivo inicial de este trabajo la obtención 
de  ω‐laurolactama  a  partir  de  la  ciclododecanona  oxima  empleando  líquidos 
iónicos comerciales que pudieran ejercer a la vez la función de medio de reacción 
y  catalizadores.  En  definitiva  se  trata  de  encontrar  una  forma  “verde”  de 
producción de ω‐laurolactama, evitando el uso de co‐catalizadores o disolventes 
en  la  reacción  y  haciendo  el  proceso  más  rápido,  eficaz,  limpio  y  a  la  larga 
incluso bastante más barato puesto que los líquidos iónicos empleados pueden 


















Esquema  3.2.‐ Mecanismo  de  reacción  de  la  transposición  de  Beckmann  para  la  ciclododecanona 
oxima. 
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Obtención de ω-Laurolactama. Transposición de Beckmann 
3.2.1  







de  hidrógeno  tenga  cierta  acidez.  Teniendo  esto  en  cuenta,  se  planteó  la 
posibilidad  de  estudiar  la  transposición  de  Beckmann  de  la  ciclododecanona 
oxima,  utilizando  líquidos  iónicos  con  catión  imidazolio  que  pudieran  actuar 
como medio y catalizador ácido de la reacción.  
  A  partir  de  la  información  de  que  se  disponía,  en  primer  lugar  se 
comenzó  a  trabajar  con  el  hexafluorofosfato  de  1‐butil‐3‐metilimidazolio 
(BmimPF6), pues su uso en reacciones de catálisis ácida, en combinación con otros 




                                                   
 










tetrafluoroborato  de  1‐butil‐3‐metilimidazolio  (BmimBF4),  mantenía  la  misma 
estructura catiónica (continuaba presentando el H ácido del anillo imidazolio) 
pero variaba el anión, de modo que, en base a la actividad que desarrollara se 




presentaba  un  heteroátomo  dentro  del  anillo  aromático,  y  por  otra  parte  se 
mantuvo  la  estructura  del  imidazolio,  pero  se  anuló  la  acidez  Brønsted  que 
aportaba  el  protón  ácido  del  C2,  sustituyéndolo  por  un  metilo  en  el 
hexafluorofosfato de 1‐butil‐2,3‐dimetilimidazolio (BmmimPF6), así, en el caso de 
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1  BmimPF6  100  >99  96 
2  BmimBF4  0  0  95 
3  BmpyPF6  99  95  99 








  Tal  y  como  queda  de  manifiesto  en  la  Tabla  3.2,  la  actividad  de  los 
cuatro líquidos iónicos fue muy dispar. Por una parte, tal y como se comentó con 
anterioridad, con BmimPF6 (Entrada 1) se consiguió llevar a cabo la transposición 
de  la  ciclododecanona  oxima,  en  dos  horas  de  reacción,  a  130°C  y  con  una 
relación  másica  aproximada  de  1:10  oxima:líquido  iónico,  obteniéndose  una 
conversión  del  100%  y  una  selectividad  a  ω‐laurolactama  mayor  del  99%.  El 
balance de materia tras la extracción de la lactama del líquido iónico con éter 
dietílico  fue  del  96%.  Cuando  la  transposición  se  llevó  a  cabo  en  BmimBF4 
(Entrada  2),  en  igualdad  de  condiciones,  no  se  obtuvo  el  producto  de  la 
transposición  y  tras  la  correspondiente  extracción  se  recuperó  un  95%  de  la 
oxima empleada. 






se  utilizó  bajo  las  mismas  condiciones  de  reacción,  el  BmmimPF6  (Entrada 
4)(nótese  en  este caso,  que  el  H2 está  sustituido, por lo  tanto  la contribución 
catiónica  a  la  acidez  del  medio  fue  anulada).  En  principio,  si  el  anión  era  el 
responsable  de  la  actividad  catalítica,  deberían  reproducirse  los  resultados 
obtenidos con los líquidos iónicos que poseen hexafluorofosfato como anión, sin 
embargo, tal y como se muestra en la Tabla 3.2, no se observó conversión de la 









  Por  todo  esto,  y  con  el  propósito  de  aclarar  los  resultados 
experimentales,  se  estudió  mediante  espectroscopía  de  RMN  multinuclear  en 








(de  oxima  –CH=N‐OH  a  amida  –CHO‐NH),  en  este  estudio  se  utilizó  como 






















aprecia  a ‐ 258  corresponde  a  la  de  la  ω‐laurolactama.  Los  asteriscos  representan  las  bandas  de 
rotación de los compuestos determinados. 
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RMN  in  situ  la  presencia  del  anión  [PO2F2]ˉ,  evidencia  que  el  [PF6]ˉ  se  ha 
hidrolizado y por lo tanto que una pequeña cantidad de agua permanece todavía 
en el medio de reacción, incluso tras haber sido sometido el líquido iónico a vacío 
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reacciones  (1),  (2)  y  (3)  del  Esquema  3.3,  la  hidrólisis  del  hexafluorofosfato 
provoca la formación de HF, que puede actuar como catalizador en la reacción 
de  transposición  de  Beckmann.  Del  mismo  modo,  la  hidrólisis  se  puede  dar 
también cuando la reacción se lleva a cabo en un matraz de reacción y por lo 
tanto  el  fluorhídrico  formado  puede  ser  el  responsable  de  los  resultados 
observados en los experimentos que se muestran en la Tabla 3.2. 
  Para  tener  la  certeza  de  que  en  los  experimentos  convencionales 
realizados  en  matraz  de  vidrio,  también  se  producía  hidrólisis  del  anión 
hexafluorofosfato, se analizó por RMN de 31P una pequeña alícuota de la mezcla 
final de reacción disuelta en piridina deuterada. En el espectro de resonancia de 
31P  se  pudo  observar  la  señal  característica  del  anión  [PO2F2]ˉ,  tanto  para  la 
reacción de ciclododecanona oxima realizada en BmimPF6 como en la realizada 
en  BmpyPF6.  Sin  embargo,  cuando  la  reacción  se  llevó  a  cabo  empleando 





  La  cantidad  de  ácido  fluorhídrico  producida  durante  la  reacción  en 
presencia de BmimPF6 y BmpyPF6 se estimó a partir de la estequiometría de las 
















































1986  0  0  n.d. 
 






los  cuatro  líquidos  iónicos  estudiados,  mostró  que  todos  ellos  poseían  cierto 











vuelve  a  pasar  lo  que  ya  se  había  observado,  no  se  aprecia  conversión  de  la 
oxima  y  los  espectros  de  RMN  de  11B  y  31P  tan  solo  muestran  las  señales 
correspondientes a [BF4]ˉ y [PF6]ˉ respectivamente. Así pues, pese a la adición 
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BmimPF6  22497  100  78  63357 
BmmimPF6  22433  0,3  n.d.  n.d. 
BmpyPF6  21537  100  84  54049 
BmimBF4  28437  1,5  68,0  n.d. 
 
Tabla  3.4.‐  Resultados  de  la  transposición  de  Beckmann  de  la  ciclododecanona  oxima  en  medio 







inactivos  para  la  transposición  BmimBF4  y  BmimPF6,  mientras  que  aquellos 
líquidos iónicos que en experimentos anteriores desarrollaron actividad catalítica 
BmimPF6 y BmpyPF6, en este caso, en ausencia de oxima también dan lugar, tan 
solo  con  el  calentamiento,  a  las  especies  fruto  de  la  hidrólisis  del  anión.  Si  a 










al tratamiento,  una  pequeña  cantidad  de  agua  permaneció en el medio  y fue 


























1  BmimPF6  460  99,5  99,5  1020 
2  BmmimPF6  19500  100  36,2  4900 
3  BmimBF4  19500  90,9  69,9  4900 
 







mostrado  inactivos  frente  a  la  transposición  de  Beckmann:  BmimBF4  y 
BmmimPF6.  Los  resultados,  que  también  pueden  observarse  en  la  Tabla  3.5 
(Entradas 2 y 3) indican que en este caso, la ciclododecanona oxima reacciona a 













indican  que  el  catalizador  real  de  la  transposición  de  Beckmann  de  la 
ciclododecanona oxima en medio líquido iónico es el ácido fluorhídrico generado 
a  partir  de  la  hidrólisis  parcial  del  anión  hexafluorofosfato.  Además,  se  hace 
necesario remarcar que el anión [BF4]ˉ  del BmimBF4 y el [PF6]ˉ del BmmimPF6 no 
se  han  hidrolizado  en  las  condiciones  de  reacción  empleadas  y  que 
probablemente la diferencia en la reactividad del anión hexafluorofosfato en dos 
líquidos  iónicos  bastante  parecidos,  esté  relacionada  con  propiedades 
microscópicas de las propias mezclas líquido iónico‐agua que son especialmente 
complicadas de explicar.                                                                                                                                  Capítulo III: Beckmann 
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  Otra alternativa para acentuar la actividad catalítica de aquellos líquidos 
iónicos  que  no  manifestaban  predisposición  para  la  reactividad,  consistió  en 
introducir en el medio de reacción una mínima cantidad de ácidos de Lewis del 
tipo  BF3  o  AlCl3.  El  uso  de  estos  compuestos  es  bastante  común  en  procesos 
industriales, así que se decidió estudiar la reactividad de los líquidos iónicos no 
activos adicionando BF3‐complejo eterato (10% en peso) al medio de reacción ya 











Estos  resultados  indican  que  la  elevada  actividad  alcanzada  en  el  caso  del 
BmmimPF6 es debida a la presencia de ácido fluorhídrico. Así, la adición de BF3 
en  la  mezcla  ciclododecanona  oxima/BmmimPF6  provoca  una  marcada 
modificación en la reactividad del líquido iónico ya que favorece la hidrólisis del 
anión [PF6]ˉ. Esta es una prueba más de lo compleja que llega a ser la química de 
los  líquidos  iónicos  ya  que  sus  propiedades  y  su  reactividad  se  ven 




Optimización de las condiciones de reacción 
 
  Una vez confirmado que la actividad catalítica de los líquidos iónicos 










76  | 














1  100  0  0  99 
2  130  100  >99  96 







  Tal  y  como  muestra  la  Tabla  3.6,  empleando  el  BmimPF6  como 
catalizador  y  medio  de  reacción,  con  una  relación  molar  ciclododecanona 
oxima/líquido iónico = 0,14, se observó que si se disminuía la temperatura de 
reacción  de  130  a  100°C  (entrada  1),  dejaba  de  haber  actividad  catalítica, 
indicando que bajo estas condiciones, la hidrólisis del anión [PF6]ˉ no tiene lugar. 
Es  interesante  destacar  que  en  los  experimento  de  RMN  in  situ,  se  observa 
hidrólisis a 50°C debida probablemente, a las condiciones de la muestra dentro 
de la sonda (5 kHz y ángulo mágico). Por otra parte, al aumentar la temperatura 
de  reacción  a  150°C  (Entrada  3),  sí  se  observó  actividad,  pero  la  selectividad 
disminuyó debido la hidrólisis de la oxima, que produce ciclododecanona. En 






Variación de la concentración de oxima 
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1  10  2  100  >99  96 
2  20  2  98  95  94 
3  40  2  >99  98  99 
4  50  2  >99  96  96 
5  75  3  99  94  98 
6  100  3  99  98  95 
7  120  3  89  96  96 
8  150  7  89  92  90 
 
Tabla 3.7.‐ Resultados de la reacción de transposición de Beckmann de la ciclododecanona oxima 













pasó  al  150%  de  oxima  frente  al  peso  de  líquido  iónico  (relación  molar 
oxima/líquido  iónico  =  2,10)(Entrada  8)  fue  necesario  ampliar  el  tiempo  de 
reacción a  siete horas para conseguir un  89%  de  conversión  de  la  oxima. Sin 
embargo en ambos casos, la selectividad a ω‐laurolactama se mantuvo alrededor 
del 95%. 
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3.2.4 





líquidos  iónicos  está  justificado,  no  solo  por  el  hecho  de  ser  competitivos  en 
cuanto a rendimientos, sino porque además se pueden emplear en varios ciclos 
de reacción sin perder actividad. 
  Con  el  fin  de  demostrar  la  viabilidad  del  reuso  del  líquido  iónico 
empleado en el proceso de transposición de la ciclododecanona oxima, se llevó a 




en  un  matraz,  en  el  que  seguidamente  se  introdujo  la  cantidad  de  oxima 
apropiada.  Transcurrido  el  tiempo  de  reacción  se  dejó  enfriar  la  mezcla,  se 
extrajo el producto de reacción y una vez comprobado (mediante 1H‐RMN) que 
en el líquido iónico no quedaban trazas de reactivos ni productos se empleó ese 














1  1  >99  >99  97 
2  2  >99  98  99 
3  3  >99  99  98 
4  4  99  >99  99 
5  5  99  >99  95 
 
Tabla 3.8.‐ Resultados del estudio de reuso del hexafluorofosfato de 1‐butil‐3‐metilimidazolio (2,6 g) 
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  2.‐  La  optimización  de  la  temperatura  de  reacción  mostró  que  la 
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Síntesis y caracterización del material híbrido          
 Polioxometalato-Líquido  iónico-Paladio
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Materiales híbridos orgánico-inorgánicos 
 
  El  desarrollo  de  nanocompuestos  híbridos  orgánico‐inorgánicos  ha 
resultado ser en los últimos años, una importante línea de investigación en el 
ámbito  de  la  química  de  materiales161.  En  general,  los  nanocompuestos  se 
consideran  materiales  con  potencial  para  ayudar  a  superar  desafíos  en  áreas 
como  la  energía,  el  almacenamiento  energético,  la  catálisis  y  la 
optoelectrónica162,163,164,165,166. 
  Los  polioxometalatos  (POMs)  son  una  familia  de  clusters  aniónicos 




se  ha  convertido  en  un  área  relevante  en  investigación.  En  particular,  estos 
compuestos han atraído la atención de especialistas en el campo de la catálisis y 
de  las  reacciones  de  oxidación  debido  a  sus  características  ácidas  y  sus 
potenciales  redox,  que  pueden  llegar  a  ser  controlados  a  nivel  molecular  o 
incluso  atómico168.  La  aportación  de  los  contra‐cationes,  aunque  a  menudo  se 
pasa  por  alto,  puede  llegar  a  ser  determinante  para  aspectos  críticos  de  los 
procesos catalíticos (especialmente en procesos que implican reacciones redox) y 
en el mecanismo de agregación de los propios polioxometalatos169,170. 













170 Grigoriev V.A., Cheng D., Hill C.L., Weinstock I.A., J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 5292.  Capítulo IV: Heck 
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  Por otra parte y pese a la utilidad demostrada de los líquidos iónicos (IL) 
en  la  preparación  de  nuevos  materiales171,172,173,174,  la  concepción  de 
nanocompuestos  que  combinen  líquidos  iónicos  (formadores  de  cationes)  con 
especies inorgánicas, ha tenido, hasta la fecha, poco impacto. En este sentido, 
Bourlinos y col.175 prepararon un líquido iónico basado en la estructura de un 












intercambiado  con  ácido  molibdovanadatofosfórico  (H5[PMo10V2O40]32.5  H2O) 
inmovilizado  sobre  una  sílice  mesoporosa  SBA‐15  modificada  con  un  líquido 
iónico, que al ser empleado como catalizador para la oxidación anaeróbica de 





  Curiosamente,  el  potencial  catalítico  de  materiales  híbridos  POM‐IL 
intercambiados con cationes metálicos, permanece aún inexplorado; es por eso 
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que  esta  parte  del  trabajo  de  tesis  tuvo  como  objetivo  la  preparación  y 
caracterización  de  nuevos  catalizadores  heterogéneos  basados  en  materiales 
híbridos orgánico‐POM intercambiados con cationes metálicos. De este modo, la 
sustitución  parcial  de  los  protones  superficiales  del  POM  (H5PO40V2Mo10)  por 
butilmetilimidazolios (bmim+) permitió obtener un material sólido con carácter 
prótico  POM‐IL  ([bmim]4HPO40V2Mo10)  en  el  que  el  protón  que  todavía 
permanecía en la estructura del POM fue a su vez intercambiado por un ion 
metálico, en este caso, Pd2+. A lo largo de este capítulo se mostrará en primer 

















Figura  4.0.‐  Las  imágenes  muestran  (de  izquierda  a  derecha)  las  estructuras  determinadas  por 
difracción de rayos X del POM (H5PO40V2Mo10). El POM rodeado de los cuatro cationes imidazolio 
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4.1.2 
Reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono 
  
  Las reacciones de acoplamiento carbono‐carbono se pueden considerar, 
en  la  actualidad,  entre  los  procesos  más  empleados  para  la  síntesis 












acelerar  la  interacción  entre  haluros  orgánicos  y  diferentes  agentes 
organometálicos  (Reacción  de  Negishi183: ‐ ZnX  ;  reacción  de  Stille184: ‐ SnR3; 
reacción  de  Suzuki‐Miyaura185: ‐ B(OH)2).  El  paladio  también  puede  activar 
directamente dobles y triples enlaces, generando productos de acoplamiento que 
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4.1.3 
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inicial,  genera  la  especie  de  Pd0  que  será  el  auténtico  centro  catalítico193.  En 
cuanto al estado completo del catalizador durante la reacción, una gran mayoría 




posee  nanopartículas  de  óxido  de  paladio  como  centros  activos,  actúa  como 
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Caracterización del material  




  Los  análisis  realizados  por  microscopía  a  las  muestras  de  POM‐IL‐Pd  
fueron determinantes, para esclarecer dónde estaba localizado el paladio que, si 
bien aparecía en los análisis químicos efectuados a las muestras, era inapreciable 
en  los  cristales  cuya  estructura  se  determinó  por  difracción  de  rayos  X. 





  Las  Figuras  4.1  y  4.2  muestran  la  micrografía  electrónica  (HAADF‐
STEM)  de  la  muestra  POM‐IL‐Pd.  De  acuerdo  con  el  pequeño  recuadro  que 
aparece  en  la  Figura  4.1,  el  material  POM‐IL‐Pd  cristaliza  formando  grandes 
partículas globulares de aproximadamente 1 x 0,6 μm, decoradas con partículas 
bastante más pequeñas.  Una inspección más cercana de la muestra (la imagen 
del  cuerpo  principal  de  la  Figura  4.1),  revela  que  estas  pequeñas  partículas 
consisten  en  agregados  de  alrededor  de  20  nm  de  diámetro  formados  por 
cristales esféricos muy pequeños y uniformes, de unos 2‐3 nm (en la Figura 4.3 se 
aprecian con mayor exactitud estas estructuras). El examen de la composición 
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Figura  4.1.‐  Imagen  del  material  POM‐IL‐Pd 
















eje  [221].  Estas  nanopartículas  son  representativas  de  toda  la  muestra,  sin 
embargo, también fue detectada una pequeña porción de partículas de paladio 
          Capítulo IV: Heck 
____________________________________________________________________________________ 
 
 92  | 
 
metálico, con un tamaño prácticamente igual al de las de óxido. Probablemente 
las  partículas  metálicas  se  generaron  in  situ  debido  a  la  atmósfera  reductora 




















Pd                                                                                                                                         Capítulo IV: Heck 
____________________________________________________________________________________ 
 












Figura  4.4.‐  Imágenes  de  microscopía 
electrónica  de  transferencia  de  alta 
resolución  (HRTEM)  de  la  muestra 
POM‐IL‐Pd.  El  recuadro  en  la  parte 








forma  de  nanopartículas  esféricas  de  óxido  de  paladio  (PdO)  con  un  tamaño 
uniforme de 2‐3 nm. Estas nanopartículas se aglomeran en forma de racimos de 





Espectroscopía fotoelectrónica de absorción de rayos X 
  
  Los espectros de absorción de rayos X XANES y EXAFS realizados en el 
sincrotrón,  fueron  determinantes  para  acabar  de  caracterizar  las  muestras  de 
POM‐IL‐Pd, pero sobretodo para averiguar cómo se comportaba en reacción y 
determinar  qué  lo  hacía  diferente  del  resto  de  materiales  que  también  se 
estudiaron : POM‐Pd, PdO, etc… 
  El  espectro  XANES  en  las  proximidades  del  umbral  K  del  Pd,  del 
material  fresco  POM‐IL‐Pd  se  muestra  en  la  Figura  4.5a),  donde  también  se 
puede observar el espectro correspondiente a un óxido de paladio convencional 
(preparado por calcinación de Pd(OH)2 a 900°C) que se empleó como muestra de 
referencia.  Como  se  puede  apreciar,  ambos  espectros  son  muy  similares  y 
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similitud  en  los  perfiles  de  ambos  espectros,  se  puede  descartar  cualquier 
















de  POM‐IL‐Pd  y  su  mejor  ajuste  (línea  continua).  Se  muestra  tanto  el  módulo  como  la  parte 
imaginaria de las transformadas de Fourier. 
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partículas  de  PdO  en  el  material  POM‐IL‐Pd,  se  analizó  la  mayor  parte  del 
espectro  EXAFS.  Los  análisis  por  espectroscopia  EXAFS  permiten  obtener 




determinarse,  en  principio,  hasta  la  quinta  esfera  de  coordinación  del  átomo 










este  tipo  de  aproximaciones  para  la  determinación  de  tamaños  de  partículas 
metálicas:  Desde  los  trabajos  pioneros  de  Lytle  y  col.195,196,197,198,199,200,201,  a  las 
publicaciones más recientes de Frenkel202,203 y col. se han descrito con precisión 
















203 Frenkel A.I., Hills C.W., Nuzzo R.G., J. Phys. Chem. B, 2001, 105, 12689.  Capítulo IV: Heck 
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las  dependencias  funcionales  entre  el  número  de  coordinación  y  la  forma  y 
distribución de tamaños de las nanopartículas metálicas. Sin embargo, como ya 





coordinación  promedio  de  los  diferentes  caminos  de  interferencia  (dispersión 
simple  y  múltiple)  que  contribuyen  a  las  señales  EXAFS,  se  obtiene 
empíricamente  para  una  serie  de  grupos  de  óxidos  metálicos  de  tamaño 









tenían  el  mismo  tamaño.  A  continuación  se  generó,  empleando  el  programa 




es  decir,  se  generó  la  función  del  número  de  coordinación  versus  el  tamaño  de 
partícula: <N> vs. R. En este caso, el cálculo se extendió a dos trayectorias: la 
segunda  esfera  de  coordinación  Pd‐Pd  y  la  tercera  esfera  Pd‐Pd  y  aunque 
también  se  aplicó  a  la  primera  esfera  Pd‐O,  no  se  tuvo  en  cuenta  para  la 




señal  EXAFS  para  la  primera  esfera  Pd‐O  es  prácticamente  igual  para  ambos 
                                                   
 
204 Zabinsky S.I., Rehr J.J., Ankudinov A., Albers R.C., Eller M., J. Phys. Rev. B, 1995, 52, 2995. 
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materiales PdO de referencia y POM‐IL‐Pd, tal y como se puede observar en la 
Figura  4.5b).  Los  valores  del  número  de  coordinación  promedio  también  se 
obtuvieron a partir de la correlación entre el espectro EXAFS experimental del 
PdO  de  referencia  y  el  obtenido  para  la  muestra  de  POM‐IL‐Pd.  La  muestra 
POM‐IL‐Pd fue analizada utilizando los valores de S02  (parámetros estadísticos) 










PdO referencia        
  R ± 0,02 (Å)  <N> ± 10%  D‐W ± 10% (Å)2 Δ E ± 2 (eV) 
Pd‐O 1ª Esfera 
(2,0176) 
2,02  4,00  0,0040  7,23 
Pd‐Pd 2ª Esfera 
(3,03) 
3,06  4,00  0,0060  7,23 
Pd‐Pd 3ª Esfera 
(3,42) 
3,44  8,00  0,0096  7,22 
POM‐IL‐Pd        
Pd‐O 1ª Esfera 
(2,0176) 
2,03  3,96  0,0042  6,31 
Pd‐Pd 2ª Esfera 
(3,03) 
3,05  3,09  0,0068  6,31 
Pd‐Pd 3ª Esfera 
(3,42) 





coordinación.  N  representa  el  número  de  coordinación.  D‐W  es  el  factor  de  Debye‐Waller  que 
informa de la atenuación de la dispersión de los rayos X al encontrarse con los distintos elementos 
que conforman la estructura de la materia en estudio. 
   
  De acuerdo con los resultados presentados en la Tabla 4.1, se observa 
una reducción en el  número de coordinación promedio del Pd en la muestra  Capítulo IV: Heck 
____________________________________________________________________________________ 
 




Por  el  contrario,  y  de  acuerdo  con  las  aproximaciones  hechas,  no  hay  una 
reducción  significativa  del  número  de  coordinación  promedio  en  la  primera 




análisis  de la  tercera  esfera de  coordinación  de  Pd‐Pd  se  espera  que  sea  más 
precisa.  


























  El  tamaño de las partículas  objeto  de  estudio,  puede  estimarse  con el 
gráfico de la Figura 4.6, a partir de la determinación del diámetro del cluster 
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con  las  líneas  horizontales.  Como  se  puede  observar,  los  resultados  son 
ligeramente diferentes para el tamaño de partícula que se obtiene  utilizando los 
ajustes de la segunda esfera de Pd‐Pd y la tercera: 2 y 1,3 nm respectivamente. 
Esta  discrepancia  puede  tener  dos  causas  diferentes  y  muy  probablemente, 
ambas  contribuyen  a  las  diferencias  observadas:  1)  Las  partículas  no  son 
perfectamente esféricas y 2) Existe una distribución de partículas de diferente 
tamaño.  Se  debe  tener  en  cuenta,  que  la  comparación  para  la  estimación  del 











la  tercera  esfera  proporciona  una  estimación  más  precisa  del  tamaño  de 
partículas. Cabe señalar que existe una buena concordancia entre el tamaño de la 
partícula  estimado  a  partir  del  análisis  de  EXAFS  y  el  medido  por  HRTEM, 
estando el  tamaño de partícula entre 2 y 3 nm de diámetro.  
  La Figura 4.7 muestra las partes de los espectros XANES y EXAFS en las 




intercambiado con paladio (POM‐Pd) cuyos espectros EXAFS y XANES se   Capítulo IV: Heck 
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embargo,  la  presencia  de  una  señal  EXAFS  para  la  primera  capa  Pd‐O  en  la 
muestra POM‐Pd indica que hay iones aislados de Pd2+ localizados cerca de los 
átomos  de  oxígeno  del  polioxometalato,  como  cabe  esperar  en  la  interacción 























                                                   
 
206 Phan N.T., Van Der Sluys M., Jones C.W., Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 609.  Capítulo IV: Heck 
____________________________________________________________________________________ 
 








soporte  híbrido  de  POM‐IL  con  forma  de  partículas  ovoides  de  ~1  μm.  La 
disposición estructural, altamente dispersa, del Pd en el material POM‐IL‐Pd, en 
comparación con la disposición en el POM‐Pd, donde está en forma de iones Pd2+ 













1  POM‐IL‐Pd  Yodobenceno  Estireno  93  200 
2  POM‐Pd  Yodobenceno  Estireno  79  174 
3  POM‐IL  Yodobenceno  Estireno  0  0 
4  Acetato de Pd  Yodobenceno  Estireno  70  156 
5  POM‐IL‐Pd  Bromobenceno  Estireno  49  26 
6  POM‐Pd  Bromobenceno  Estireno  18  5 
7  POM‐IL‐Pd  Yodobenceno  Acrilato de metilo  83  190 
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Estudio de la influencia del disolvente y del lixiviado del metal 
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en estos casos, fue mayor. La reacción de acoplamiento, se realizó también en 
ausencia  de  disolvente (una  alternativa  muy extendida  en  la actualidad,  para 
reducir el factor E), sin embargo la actividad fue apreciablemente inferior, y la 
temperatura de reacción se tuvo que aumentar a 140°C con el objeto de lograr 
mayores  rendimientos.  Como  también  se  puede  observar  en  la  Tabla  4.3 
(entradas 5‐8) en todos los casos el POM‐Pd dio menor actividad catalítica.  
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1  POM‐IL‐Pd  DMF  100  93  200 
2  POM‐IL‐Pd  o‐Xileno  130  76  42,1 
3  POM‐IL‐Pd  Tolueno  110  65  94,7 
4  POM‐IL‐Pd  ___  140  87  231,6 
5  POM‐Pd  DMF  100  79  174 
6  POM‐Pd  o‐Xileno  130  50  36,8 
7  POM‐Pd  Tolueno  110  50  63,2 
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Estudio de la estabilidad del catalizador 
 
  Con  el  fin  de  estudiar  la  estabilidad  del  material  POM‐IL‐Pd,  el 




a  las  muestras  de  los  materiales  usados,  demostró  que  tras  varios  usos,  las 
características del material varían. En la Figura 4.11, se muestran la imagenes  
BSE  SEM  obtenidas  para  una  muestra  POM‐IL‐Pd  usado,  que  había  sido 
empleada en cuatro ciclos catalíticos consecutivos. En las imágenes, el paladio (el 






















experimentos  de  reutilización  de  este  material.  Tal  y  como  se  observa  en  la 
Figura 4.10, la actividad catalítica tan solo se pudo mantener durante dos ciclos 
consecutivos,  y  con  el  cuarto  ciclo  ya  se  había  perdido  casi  un  70%  de  la 
actividad  inicial.  Las  imágenes  SEM  de  la  muestra  POM‐Pd  después  de  dos                                                                                                                                          Capítulo IV: Heck 
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  1.‐  A  lo  largo  de  este  capítulo  se  ha  demostrado  que  a  partir  del 
intercambio  iónico  con  líquidos  iónicos  de  una  sal  de  Keggin  y  la  posterior 
adición de paladio, se pueden sintetizar nanopartículas de óxido de paladio con 
interesantes aplicaciones en procesos catalíticos. La caracterización del material 
por  microscopía  electrónica  de  transmisión  de  alta  resolución  (HRTEM)  y 
espectroscopía  de  absorción  de  rayos  X  (EXAFS‐XANES)  ha  demostrado 
claramente la formación, durante el proceso de síntesis, de partículas regulares 
de  2  nm  de  óxido  de  paladio  y  que  éstas  están  soportadas  sobre  el  material 
híbrido constituído por el polioxometalato intercambiado con el líquido iónico.   
 
































Líquidos iónicos con bifuncionalidad  
ácido-base y distancia controlada entre          
los centros catalíticos, como 
organocatalizadores en la reacción de 
Knoevenagel. Estudios de su aplicación en 
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ilimitada,  pues  pequeñas  alteraciones  controladas  en  su  estructura  molecular, 
pueden  provocar  variaciones  drásticas  en  sus  propiedades,  lo  que  amplía 










(oligomerizaciones  de  olefinas222,  eterificaciones221,  esterificaciones223  y 
alquilaciones de Friedel‐Crafts224).  En cuanto a la acidez Brønsted, los líquidos 
















224 Qiao K, Yokoyama C., Chem. Lett., 2004, 33, 472. Capítulo V: Knoevenagel 
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iónicos que la poseen, son aquellos sintetizados mediante la combinación de un 























pero  causante  de  determinados  efectos  catalíticos  ácidos 
bien conocidos233,234.                                          
  En  cuanto  a  los  líquidos  iónicos  con  carácter 
básico,  se  han  preparado  a  partir  de  aniones  tipo 
carboxilato (como el lactato235,236, formiato237, acetato), anión 
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como  promotores  o  catalizadores  para  una  gran  variedad  de  reacciones  tales 
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esponjas  de  protones244,245.  Debido  a  su  fuerza  básica,  se  han  empleado  como 
organocatalizadores  en  reacciones  tipo  Knoevenagel  y  condensaciones 
aldólicas246,247.  Recientemente  se  ha  demostrado  que  anclando  la  gem‐diamina 
esponja  de  protones  1,8‐bis(dimetilamino)naftaleno  (DMAN)(Figura  5.5)  sobre 
un  soporte  que  contenga  centros  levemente  ácidos,  se  genera  un  catalizador 
bifuncional  que  contiene  centros  ácidos  y  básicos,  y  que  el  hecho  de  que 
coexistan  dentro  del  mismo  catalizador  hace  que  aumente  la  velocidad  de  la 
condensación  de  Knoevenagel  entre  el  benzaldehído  y  compuestos  metileno 
activos248. El estudio del mecanismo de la reacción demostró que el centro de 
acidez  moderada  localizado  en  el  soporte,  activaba  el  grupo  carbonilo  del 




dos  entidades  catalíticas  diferentes,  actúan  juntas  para 
aumentar la velocidad de una reacción más allá de la suma de 
las  velocidades  que  se  pudieran  obtener  con  las  entidades 
individuales  por  separado,  se  conoce  como  catálisis 
cooperativa. La cooperatividad en los procesos catalíticos se 
manifiesta  en  forma  de  interacciones  químicas  múltiples, 
que contribuyen a la mejora significativa de la velocidad de 
reacción o de la selectividad de los procesos. 
  El  ejemplo  más  interesante  de  catálisis  cooperativa  lo  representan  los 











NH2 NH2  
Figura 5.5.‐ Gem‐
diamina esponja de 
protones.                                                                                                                             Capítulo V: Knoevenagel 
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de  catálisis  en  sistemas  sintéticos,  ya  sea  en  catálisis  homogénea  como 
heterogénea, no es muy elevado, pero poco a poco se va ampliando el número y 
el ámbito de aplicaciones por las posibilidades que presentan. 
  Cabe  destacar  en  este  punto  las  diferencias249  existentes  entre  catálisis 
cooperativa y catálisis bifuncional o sistemas tándem. En catálisis cooperativa se 
engloban  todos  aquellos  fenómenos  catalíticos  en  los  que  las  interacciones 
químicas entre centros activos actúan directa o indirectamente sobre la molécula 
reactante, pero en tan solo un proceso. Al contrario que en los sistemas tándem, 
que  la  reacción  implica  transformaciones  con  múltiples  pasos  en  secuencias 
reactivas  independientes  (en  este  último  caso  se  pueden  aislar  los  productos 








































































iii) iv)Capítulo V: Knoevenagel 
_______________________________________________________________________________ 
 
 116  | 
 












  En  referencias  bibliográficas  recientes,  se  pueden  encontrar  ejemplos 
muy  representativos  de  cooperatividad relacionada  con reacciones  ácido‐base. 
Entre  los  más  destacados  Lin  y  col.251  consiguen  llevar  a  cabo  la  reacción  de 
Henry entre el nitrometano y el p‐nitrobenzaldehído, empleando una superficie 
silícea modificada con una mezcla de los grupos ureidopropilsiloxano y 3‐[2‐(2‐
aminoetilamino)etilamino]propilsiloxano  (AEPS)  que  acaba  siendo 




y  a  la  vez  el  AEPS  que  desarrolla  una  función  básica,  abstrae  un  protón  del 
nitrometano.  Ambas  interacciones,  cercanas  espacialmente,  facilitan  el  ataque 
nucleofílico al carbono carbonílico y hacen que el rendimiento de la reacción sea 
mucho  mayor.  Otro  ejemplo,  propuesto  por  Davis  y  col.252,  consiste  en  la 
condesación aldólica entre una cetona y otra molécula con un grupo carbonilo. 
En este caso, la reacción se ve favorecida por efecto cooperativo de un par ácido‐




                                                   
 
251 Huh S., Chen H‐T., Wiench J.W., Pruski M., Lin VS‐Y., Angew.Chem.Int.Ed., 2005, 44, 1826. 
252 Zeidan R.K., Hwang S‐J, Davis M.E., Angew.Chem.Int.Ed., 2006, 45, 6332.                                                                                                                             Capítulo V: Knoevenagel 
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síntesis  de  líquidos  iónicos  que  a  su  vez  fueran  organocatalizadores 
bifuncionales ácido‐base, capaces de llevar a cabo procesos cooperativos (Figura 
5.6). Así, mediante la protonación de diaminas de diferente estructura, se han 

















Figura  5.7.‐  Esquema  de  la  estructura  de  algunos  líquidos  iónicos  gem‐diaminas  y  su  precursor 
Diamina‐A  (Dipiperidino  metano).  [Diamina‐A]BF4  (Tetrafluoroborato  de  1‐Piperidina‐1‐metil‐
piperidinio),  [Diamina‐B]BF4  (Tetrafluoroborato  de  1‐Piperidina‐1‐etil‐piperidinio)  y  [N‐
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5.2 
Resultados y Discusión 
5.2.1 





como  reacción  test  la  condensación  de  Knoevenagel  entre  el  benzaldehido  y 
varios  compuesto  metilenos  activos  con  diferentes  valores  de  pKa.  La 
condensación de Knoevenagel es una reacción importante en química orgánica 
pues  promueve  la  formación  de  enlaces  carbono‐carbono  con  el  empleo  de 
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  El primer paso de la reacción (1) consiste en la abstracción de un protón 






















ausencia  de  disolvente,  pues  reactivos  y  catalizador  forman  una  mezcla 
completamente homogénea. Los resultados obtenidos (Figura 5.8), muestran que 
el orden de reactividad de los diferentes reactivos está en total concordancia con 
los  valores  de  pKa  de  los  reactivos  (malononitrilo  <  cianoacetato  de  etilo  < 
acetoacetato de etilo < malonato de dietilo). La selectividad a cada producto de la 
condensación fue del 100% en todos los casos y las características del líquido 
iónico  [diamina‐A]BF4  permiten  que  su  extracción  del  medio  de  reacción  y 
posterior  reciclado sea  completamente viable.  De  hecho, se  consiguió  llevar  a 
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líquido  iónico.  Los  resultados  obtenidos  se  presentan  en  la  Figura  5.9.  De 
acuerdo  con  lo  que  cabía  esperar  a  partir  de  los  resultados  obtenidos  con 
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básica  que  la  [diamina‐A]BF4.  La  diferencia  clave  entre  los  dos 
organocatalizadores, es la presencia en la [diamina‐A]BF4 de un grupo amino 
protonado moderadamente ácido, localizado muy próximo al centro básico. De 
hecho,  se  ha  demostrado  que  los  grupos  amino  protonados  del  [N‐
metilpiperidinio]BF4 y de la [diamina‐A]BF4 son lo suficientemente ácidos como 
para catalizar la acetalización del benzaldehído con trietilortoformiato (TEOF), 
una  reacción  que,  por  lo  general,  necesita  catalizadores  ácidos  suaves.  Sin 
embargo, no son tan ácidos como para catalizar la condensación de Knoevenagel, 
tal  y  como  lo  demuestra  la  nula  conversión  obtenida  al  intentar  realizar  la 
condensación entre diferentes compuestos metilenos activos y el benzaldehído 
en presencia de [N‐metilpiperidinio]BF4.  










Ent.  R1  R2  E1  E2  t(min) 
Rendim. 
(%) 
1  Ph  H  CO2CH2CH3  CO2CH2CH3  20  99 
2  i‐C3H7  H  CO2CH2CH3  CO2CH2CH3  15  99 
3  n‐C7H15  H  CO2CH2CH3  CO2CH2CH3  15  100 
4  Ph  H  CN  CN  1  100 
5  Ph  H  CN  CO2CH2CH3  1  100 
6  Ph  H  COCH3  CO2CH2CH3  10  100 
7  CH3  CH3  CN  CO2CH2CH3  10  100 
 
Tabla  5.1.‐  Resultados  obtenidos  para  la  condensación  de  Knoevenagel  de  diferentes  sustratos,  a 
temperatura ambiente y empleando como catalizador la [diamina‐A]BF4. Condiciones de reacción: 
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de  la  condensación  fue  cuantitativo.  Cabe  destacar  que  los  resultados  de  la 
reacción  mejoran  significativamente  cuando  el  benzaldehído  se  condensa  con 
malononitrilo, cianoacetato de etilo o acetoacetato de etilo (Tabla 5.1, entradas 4‐
6). En todos los casos estudiados, los resultados obtenidos con la [diamina‐A]BF4 




  Teniendo  en  cuenta  los  excelentes  resultados  catalíticos  para  la 
condensación  de  Knoevenagel  obtenidos  con  el  líquido  iónico  bifuncional 




interaccionen  vía  el  grupo  amino  protonado  con  el  grupo  carbonilo  del 





































Y                                                                                                                            Capítulo V: Knoevenagel 
____________________________________________________________________________________ 
 



























1,195  Sólido  108,8  167,0 
[diamina‐B]BF4  303, 344, 387  1,196  Sólido  72  88,4 
[N‐metilpiperidinio]BF4  __ [e]  1,215  Líquido  __  137,0 
 
Tabla  5.2.‐  Propiedades  de  las  sales  orgánicas  [diamina‐A]BF4,  [diamina‐B]BF4,  [N‐





  La  acidez  de  la  sal  [diamina‐B]BF4  se  comprobó  en  la  reacción  de 
acetalización  entre  el  benzaldehído  y  el  TEOF.  La  actividad  obtenida  con  el 
líquido iónico [diamina‐B]BF4 fue muy similar a la conseguida con la [diamina‐
A]BF4, lo que indica un grado de acidez similar para ambos catalizadores. Sin 








  De  los  resultados  expuestos  se  pueden  sacar  varias  conclusiones.  En 
primer lugar, parece que el anión BF4ˉ, que en principio podía haber actuado 
como una base débil, no juega ningún papel clave como catalizador básico en la 
reacción  catalítica.  En  segundo  lugar,  los  resultados  corroboran  que  el 
mecanismo  de  reacción  no  se  puede  catalogar  como  puramente  ácido  y  por 
último, lo más importante, parece que hay una distancia óptima entre el centro Capítulo V: Knoevenagel 
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la  misma  molécula  de  catalizador.  La  geometría  optimizada  del  complejo 





















con  el  protón  del  centro  N‐protonado  del  catalizador,  se  produce  una 
polarización del doble enlace C=O, así la longitud del enlace entre el carbono y el 
oxígeno aumenta de los 1,214 Å en la fase gas a 1,228 Å. La distancia calculada                                                                                                                             Capítulo V: Knoevenagel 
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hidrógeno  del  malononitrilo  y  el  nitrógeno  básico  de  la  diamina  es 
considerablemente mayor (2,286 Å).  
  La  diferencia  de  fuerza  entre  las  dos  interacciones  implicadas 
(benzaldehído‐centro ácido del catalizador/ malononitrilo‐centro básico) también 















del  malononitrilo  adsorbido,  dando  lugar  al  intermedio  carbaniónico  del 
metileno activo, que permanece adsorbido en la diamina doblemente protonada, 
con carga positiva y 2) la co‐adsorción del benzaldehído en este sistema y la 
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Figura  5.11.‐  a)  Malononitrilo  adsorbido,  b)  Estado  de  transición  para  la  desprotonación  del 
malononitrilo, c) Intermedio carbaniónico del metileno adsorbido sobre la [diamina‐A]BF4 (izquierda) 
y [diamina‐B]BF4 (derecha). Código de colores: C naranja, N azul, H blanco, B rosa, F amarillo.  
                                                                                                                              Capítulo V: Knoevenagel 
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(TS1‐DA)  representado  en  la  Figura  5.11b,  lo  que  da  lugar  finalmente  a  un 
intermedio  carbaniónico  (I1‐DA)  del  metileno  (Figura  5.11c).  En  el  estado  de 
transición,  las  distancias  correspondientes  a  los  enlaces  el  C(metileno)‐H  y  H‐
N(diamina), que hacen referencia al átomo de hidrógeno que se está transfiriendo 
desde  el  malononitrilo  al  centro  catalítico  básico,  son  de  1,463  y  1,275  Å 
respectivamente, mientras tanto el protón del grupo amino N‐protonado sigue 
interactuando  con  el  mismo  grupo  nitrilo  (C≡N)  del  malononitrilo.  En  el 
intermedio  carbaniónico  del  metileno  (I1‐DA),  el  átomo  de  N  de  uno  de  los 
grupos C≡N está unido a los dos protones de la [diamina‐A]BF4 diprotonada, las 












0,7  kcal/mol  más  estable  que  el  estado  de  transición.  La  baja  estabilidad  del 








malononitrilo  se  adsorbe  sobre  el  N  del  centro  básico  de  la  diamina.  Ambas 
interacciones  son  débiles,  la  energía  de  adsorción  calculada  es  solo  el  0,5 
kcal/mol,  sin  embargo,  la  conformación  molecular  es  muy  favorable  para  el 
proceso de transferencia de hidrógeno y por lo tanto la energía de activación 
calculada es baja  (1,9 kcal/mol). Al igual que en el intermedio carbaniónico del Capítulo V: Knoevenagel 
_______________________________________________________________________________ 
 










los  dos  átomos  de  N  que  contienen  la  carga  positiva  en  las  diaminas 
diprotonadas  y  estos  valores  dan  una  explicación  a  la  mayor  estabilidad  del 
intermedio de reacción I1‐DB, ya que la separación de cargas positivas es mayor 
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del  benzaldehído  sobre  el  complejo  intermedio  carbaniónico  del  metileno, 
formado  con  anterioridad  en  el  paso  inicial  y  el  ataque  del  carbanión  del 
metileno al grupo carbonilo del benzaldehído para formar un alcohol intermedio 
de  condensación.  Los  reactivos  co‐adsorbidos  (R‐DA  y  R‐DB),  los  estados  de 
transición del proceso (TS2‐DA y TS2‐DB) y los intermedios de la condensación 




  Paso 1  Paso 2  Paso 1  Paso 2 
Energía de adsorción  ‐3,62  ‐10,83  ‐0,50  ‐6,64 
Energía de activación  10,92  6,68  1,92  8,64 





  En  el  caso  de  la  [diamina‐A]BF4,  el  benzaldehído  muestra  una  fuerte 
tendencia  a  quedar  adsorbido  sobre  uno  de  los  protones  ácidos  del  complejo 
intermedio  I1‐DA  generado  en  el  primer  paso,  lo  que  provoca  un  parcial 
desplazamiento del carbanión del metileno. Independientemente de la distancia 





C(metileno)  es  de  4,518  Å  y  la  orientación  relativa  de  ambas  moléculas  es  muy 
favorable para la reacción de condensación. La geometría molecular del estado 




   Capítulo V: Knoevenagel 
_______________________________________________________________________________ 
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diprotonada,  por  lo  tanto,  el  grupo  carbonilo  del  benzaldehído,  solo  puede 
interactuar  con  los  átomos  de  hidrógeno  del  anillo  de  ciclohexano,  con  una 










el  benzaldehído  y  el  malononitrilo  catalizada  por  la  [diamina‐A]BF4  y  la 
[diamina‐B]BF4  se  muestra  en  la  Figura  5.12.  La  adsorción  del  malononitrilo 
sobre la [diamina‐A]BF4 es exotérmica, pero la energía de activación necesaria 
para  su desprotonación es alta  y  el  carbanión intermedio  de  metileno  es una 
especie  muy  inestable.  La  adsorción  del  benzaldehído  en  este  sistema  es 
energéticamente muy favorable y la energía de activación para la formación de 
enlaces C‐C es inferior a la de desorción del benzaldehído. Esto, junto con la 




desprotonación  del  malononitrilo  tiene  una  barrera  energética  muy  baja  y  el 
intermedio de reacción (I1‐DB) que se obtiene es más estable que los reactivos Capítulo V: Knoevenagel 
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iniciales, lo que sugiere que con este catalizador, el primer paso de la reacción es 














Estudio cinético de la reacción 
 
  Las cinéticas de la condensación de Knoevenagel entre el benzaldehído y 
el  malononitrilo  catalizada  por  la  [diamina‐A]BF4  y  la  [diamina‐B]BF4  se 
estudiaron  a  diferentes  temperaturas  para  obtener  las  energías  de  activación 
experimentales.  De  acuerdo  con  el  mecanismo  propuesto  a  partir  del  estudio 
teórico, el primer paso de la reacción es la adsorción del malononitrilo (M) sobre 














cat I cat R
cat R B cat I
cat I cat M
cat M cat M
k
k
− ⎯→ ⎯ −
− ⎯→ ← + −
− ⎯→ ⎯ −
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  Debido  a  las  altas  velocidades  de  reacción  alcanzadas,  incluso  a  la 
temperatura más baja de reacción y a la menor concentración de catalizador que 




concentración  de  malononitrilo  adsorbido.  Suponiendo  que  el  equilibrio  de 






























propuesto  inicialmente  (Esquema  5.3),  en  el  que  el  malononitrilo  y  el 






  [ ] [ ] t k M M 1 0 ln ln − =
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benzaldehído  están  a  la  vez  co‐adsorbidos  sobre  la  diamina  y  de  forma 
simultanea  se  produce  la  desprotonación  del  malononitrilo  y  el  ataque  al 
benzaldehído  para  dar  el  intermedio  de  la  condensación.  En  este  caso,  la 













  Las  representaciones  de  ln[M]  y  1/[M]  en  función  del  tiempo,  que 
aparecen en la Figura 5.14, indican que cuando la [diamina‐A]BF4 se utiliza como 




es  catalizada  por  la  [diamina‐B]BF4.  En  este  caso,  al  procesar  los  datos 
experimentales  con  las  ecuaciones  pertinentes,  la  calidad  de  los  resultados  es 
similar en los dos modelos, siendo  r2 = 0,989 para la reacción de primer orden y 
r2  =  0,977  para  la  reacción  de  segundo  orden.  Esto  sugiere  que  la  adsorción 
competitiva  sobre  los  centros  activos  del  catalizador  o  los  efectos  entrópicos 
relacionados  con  la  co‐adsorción  de  los  reactivos  puede  llegar  a  ser  muy 

















B B M M
3
0 0
1 1 1 1
= − = −
(9) 
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en  todos  los  casos  y  las  energías  de  activación  obtenidas  a  partir  de  las 
pendientes  de  las  rectas  representadas  son  de  8,4  kcal/mol  para  la  [diamina‐
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catalizada  por  la  [diamina‐A]BF4  y  la  catalizada  por  la  [diamina‐B]BF4  son 
iguales  y a  partir  de  los  38°C,  la  reacción  debe ser  más  rápida al  emplear  la 
[diamina‐B]BF4.  Por  otra  parte,  cuando  se  considera  el  mecanismo  de  primer 
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  Entonces,  se  puede  concluir  que  con  ambos  catalizadores  la  reacción 






etapas  elementales  que  incluyen  los  procesos  de  adsorción  y  reacciones 
consecutivas con barreras de activación diferentes. Pero, tal y como se puede 
observar  en  la  Tabla  5.5,  las  energías  de  activación  experimentales  se 






  Paso 1  Paso 2  Paso 1  Paso 2 
Calculada  10,92     6,68  1,92  8,64 
Experimental  8,4  rápido  rápido  7,1 
 
Tabla 5.5.‐ Energías de activación (kcal/mol) calculadas y obtenidas experimentalmente, para los dos 





frecuencia (A) mayor  (Ecuación (11)) con este catalizador, que a su vez debe Capítulo V: Knoevenagel 
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intermedios  del  carbanión  del  metileno  I1‐DA  y  I1‐DB.  Como  se  expuso 








Al  pasar  del  complejo  de  reactantes  R‐DB  al  estado  de  transición  TS2‐DB,  el 
benzaldehído tiene que estar muy cerca del centro ácido de la diamina y del 
metileno, como consecuencia, el sistema pierde entropía, lo que se refleja en un 








  Las  benzo‐α‐pironas  o  más  comúnmente  denominadas  cumarinas  y 
todos los compuestos de éstas derivados a partir de sustituciones sobre el anillo 
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comercial259,260,261,262,263  que  poseen  como  anticoagulantes,  antitrombóticos 
anticancerígenos,  antioxidantes,  insecticidas,  aditivos  de  aromas  alimentarios, 
etc. Estos compuestos químicos tradicionalmente se han sintetizado siguiendo 
varios métodos, entre los que se incluyen la reacción de Pechman, de Perkin, 
Reformasky  y  reacciones  de  Wittig264,265,266,267,268.  Sin  embargo,  la  aplicación  de 
estos  procesos  implica,  en  la  mayoría  de  los  casos,  complejas  operaciones 
sintéticas,  varios  pasos  de  reacción  y  procedimientos  especialmente  largos  y 
costosos. Con el fin de superar los inconvenientes expuestos, algunos líquidos 
iónicos  funcionalizados  con  centros  ácidos  o  básicos,  se  han  aplicado  en  la 
síntesis  de  cumarinas.  Sin  embargo,  el  hecho  de  que  los  líquidos  iónicos  se 
empleen a la vez como disolventes del proceso, hace que su presencia en exceso, 
en  estas  reacciones  en  particular,  haga  difícil  el  trabajo  de  manipulación  y 
reciclado264,269,270  (no  siempre  se  dan  estos  problemas,  pero  en  el  caso  de 
reacciones de condensación suele ser bastante común). 
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  Las iminocoumarinas son análogas a las cumarinas, pero bastante menos 
conocidas,  pese  a ser  importantes  inhibidores, de bajo  peso  molecular,  de la 
proteína tirosina quinasa (PTK). Así, esta familia de cumarinas son especialmente 
valiosas  para  el  tratamiento  de  enfermedades  que  involucran  el  exceso  de 
proliferación  celular,  y  por  otra  parte,  algunos  derivados  imino  se  están 
estudiando como posibles colorantes láser271,272,273. Los métodos clásicos para la 

































SOBRE LOS INHIBIDORES DE LA 
TIROSINA QUINASA: 
La reacción tirosina quinasa es un 
proceso complejo de describir, sin 
embargo, a grandes rasgos se podría 
decir que es un tipo de interacción entre 
proteínas que permite que una proteína 
active o inactive a otra. 
Los fármacos que se denominan 
inhibidores de la tirosina quinasa, suelen 
ser moléculas pequeñas que compiten 
reversiblemente por el sitio de unión al 
ATP en el dominio catalítico intracelular 
















SOBRE LOS INHIBIDORES DE LA 
TIROSINA QUINASA: 
La reacción tirosina quinasa es un 
proceso complejo de describir, sin 
embargo, a grandes rasgos se podría 
decir que es un tipo de interacción entre 
proteínas que permite que una proteína 
active o inactive a otra. 
Los fármacos que se denominan 
inhibidores de la tirosina quinasa, suelen 
ser moléculas pequeñas que compiten 
reversiblemente por el sitio de unión al 
ATP en el dominio catalítico intracelular 
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5.3.2 
Estudio de la actividad catalítica 
 
Un  método  general  de  síntesis  de  cumarinas  3‐sustituidas  implica  la 
condensación catalizada por bases entre 2‐hidroxibenzaldehídos y compuestos 
metilenos activos derivados de ésteres carboxílicos.  
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  Puesto  que  la  [diamina‐A]BF4  había  dado  excelentes  resultados  como 






Por  lo  tanto,  el  catalizador  bifuncional  ácido‐base  debe  operar  de  la  misma 
manera,  acelerando  la  velocidad  de  reacción  con  respecto  a  los  catalizadores 
puramente básicos.  





Durante  el  proceso  fue  imposible  detectar  el  aducto  de  Knoevenagel 
intermedio, lo que indica que la ciclación es un paso muy rápido. Para llevar  a 
cabo  el  estudio  comparativo,  se  empleó  la  dipiperidinometano  (Diamina‐A) 
como  catalizador  básico,  y  en  ese  caso  se  produjo  una  disminución  del 
rendimiento  de  la  cumarina  (Tabla  5.6,  Entrada  2),  mientras  que  la  N‐
metilpiperidina  fue  inactiva.  Tampoco  el  tetrafluororborato  de  N‐
metilpiperidinio,  que  actuaría  como  catalizador  ácido  de  Brønsted  mostró 




A]BF4,  se  prepararon  varios  derivados  de  la  cumarina.  Los  resultados  se 
presentan  en  la  Tabla  5.6  (Entradas  6‐10)  y  confirman  que,  en  general,  los 
rendimientos de los procesos en los que se sintetizaron derivados de la cumarina 
fueron  especialmente  altos  y  con  una  excelente  selectividad  (100%).  La  alta 
actividad de la [diamina‐A]BF4 para la obtención  de cumarinas a partir de la 
condensación  y  consiguiente  ciclación  del  salicilaldehído  y  el  malonato  de 
dietilo,  contrasta  con  la  baja  actividad  mostrada  por  catalizadores  sólidos  de                                                                                                                             Capítulo V: Knoevenagel 
____________________________________________________________________________________ 
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  ‐H ‐ COOEt  80  99 (2h) 
2 
 
‐H ‐ COOEt  80  87 (2h) 
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‐H ‐ COOEt  80  1 (2h) 
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Tabla  5.6.‐  Resultados  de  la  condensación  de  Knoevenagel  para  la  obtención  de  cumarinas  en 
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  Por otra parte, cuando la condensación de Knoevenagel se llevó a cabo 
entre  el  hidroxibenzaldehído  o  sus  derivados  sustituídos  y  el  malononitrilo, 
aplicando  la  misma  metodología,  utilizando  un  1%  molar  del  catalizador  y  a 









Ent.  R1  R2  Catalizador 
Rendimiento 
(%) 
1 ‐ H ‐ H  1  100 (1 min) 
2 ‐ OH ‐ H  1  89 (30 min) 
3 ‐ H ‐ OH  1  99 (5 min) 
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A  lo  largo  de  este  trabajo,  se  han  sintetizado  y  caracterizado  dos 











  2.‐  El  catalizador  [Diamina‐A]BF4,  que  posee  un  centro  ácido  y  uno 
básico  separados  por  un  solo  átomo  de  carbono,  resultó  más  activo  que  el 
catalizador [Diamina‐B]BF4 cuya distancia entre centros activos es mayor (dos 




  3.‐  Se  comprobó  que  el  mecanismo  se  desarrolla  en  dos  etapas 
consecutivas:  1)  la  desprotonación  del  malononitrilo  en  el  centro  básico  del 
catalizador, que da lugar a un intermedio carbaniónico del metileno y 2) la co‐







y  que  requiere  una  energía  de  activación  de  ~11  kcal/mol.  Pero,  una  vez 
producida  la  desprotonación,  la  co‐adsorción  del  benzaldehído  sobre  el  
complejo  intermedio  carbaniónico  del  metileno,  que  es  muy  inestable,  es 
espontánea y la disposición molecular en el complejo de reactantes generado es Capítulo V: Knoevenagel 
_______________________________________________________________________________ 
 




intermedio  carbaniónico  están  separados  por  un  puente  (‐CH2‐CH2‐),  tanto  el 
estado  de  transición  como  el  intermedio  de  la  primera  etapa,  quedan 
estabilizados y la barrera de activación llega a disminuir hasta ~2 kcal/mol. Sin 
embargo,  la  co‐adsorción  del  benzaldehído  en  el  intermedio  carbaniónico  del 





experimentales  y  calculadas,  así  como  el  punto  isocinético,  confirman  el 
mecanismo propuesto en dos etapas y explican el diferente comportamiento de 
los dos catalizadores en cuanto a la diferente etapa controlante de la velocidad, 
que  viene  determinada  por  la  distancia  entre  el  centro  ácido  y  básico  del 
catalizador. 
 
5.‐  El  organocatalizador  [diamina‐A]BF4,  ha  resultado  ser  altamente 




  6.‐  Al  comparar  la  actividad  catalítica  de  la  [diamina‐A]BF4  con  la 





  7.‐  Finalmente,  cabe  destacar  que  no  se  observan  procesos  de 
dimerización ni autocondensación de los reactivos, demostrándose de nuevo que 
el catalizador bifuncional es especialmente selectivo a la formación del producto 
de Knoevenagel ciclado, en este caso.                                                                
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ion  metálico  de  transición  (Zn2+)  como  centro  ácido  de  Lewis  que  facilita  la 
desprotonación de la cetona, generando un enolato de Zn que es el encargado de 
atacar al grupo carbonilo de otra molécula, dando lugar finalmente, a un nuevo 
enlace  Carbono‐Carbono.  Sin  embargo,  para  que  el  efecto  cooperativo  entre 
ambos centros catalíticos ocurra, es esencial que exista una distancia apropiada 












formación de un enolato por acción de un catalizador básico sobre uno de los Capítulo VI: Claisen-Schmidt 
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protones  del  carbono  en α  al  grupo  carbonilo  de  la  cetona  (paso  1).  A 
continuación, se produce el ataque nucleófilo del enolato al grupo carbonilo del 
aldehído,  dando  lugar  a  la  formación  del  enlace  Carbono‐Carbono  (paso  2). 















flores,  frutos  y  hojas,  protegen  de  los  efectos  nocivos  de  la  radiación  UV  y 
ejercen una eficaz acción antioxidante. En cuanto a su aplicación en la industria 
farmacéutica,  son  compuestos  de  gran  importancia,  pues  se  suelen  emplear 
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como diuréticos, coleréticos, espasmolíticos, antibióticos y antineoplásicos, así 














Condensación de Claisen-Schmidt 
6.2.1 
Estudio de la actividad catalítica 
 
  De  acuerdo  con  los  objetivos  expuestos  anteriormente,  se  sintetizaron 
diferentes organocatalizadores que combinan en su estructura un centro básico y 
otro  ácido  de  fuerza  débil  y  están  separados  por  uno,  dos  y  tres  átomos  de 
carbono respectivamente. A continuación, se presentan estos compuestos junto 
con  su  nombre  y  la  abreviatura  que  se  empleará  para  designar  a  cada  uno: 
Tetrafluoroborato  de  1‐piperidina‐1‐metil‐piperidinio  ([diamina‐A]BF4)  (1),  
tetrafluoroborato  de  1‐piperidina‐1‐etil‐piperidinio  ([diamina‐B]BF4)  (2)  y 
tetrafluoroborato  de  1‐piperidina‐1‐propil‐piperidinio  ([diamina‐C]BF4)  (3). 
(Figura 6.2). 
  En primer lugar se llevó a cabo la condensación de Claisen‐Schmidt entre 
el  benzaldehído  y  la  acetofenona  en presencia  del  catalizador  [diamina‐A]BF4 
(3% molar), en ausencia de disolvente y a temperatura de 130°C. Tras seis horas 
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Figura  6.2.‐  Estructura  del  (1)  tetrafluoroborato  de  1‐piperidina‐1‐metil‐piperidinio,  (2) 
















  Con  el  propósito  de  realizar  un  estudio  comparativo,  la  reacción  de 
Claisen‐Schmidt  entre  el  benzaldehído  y  la  acetofenona  se  llevó  a  cabo 
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H  >99  100  >99 
3 
 
















H  2  100  2 
8 
 
H  42  100  42 
9 
 
NO2  >99  100  >99 
10 
 
Cl  99  100  99 
11 
 
OCH3  72  100  72 
 
Tabla 6.1.‐ Resultados de la condensación de Claisen‐Schmidt entre la acetofenona y derivados del 
benzaldehído  en  presencia  de  catalizadores  mono  y  bifuncionales.  Condiciones  de  reacción: 
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Figura  6.3.‐  Conversión  de  la  acetofenona  para  dar  trans‐chalcona  mediante  la  condensación  de 








convencionales.  Por  otro  lado,  cuando  la  reacción  de  condensación  entre  el 




  Al  igual  que  con  lo  observado  anteriormente  en  la  condensación  de 
Knoevenagel, la superior actividad en la condensación de Claisen‐Schmidt del 
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la  condensación  de  Claisen‐Schmidt  se  aplicó  a  otros  sustratos,  utilizando 
benzaldehído con diferentes sustituyentes en para. Como se puede observar en la 
Tabla 6.1, los mayores rendimientos a trans‐chalcona se obtuvieron con grupos 
sustituyentes  electroatrayentes  (Tabla  6.1,  Entradas  9‐10).  En  general,  los 
sustituyentes electróatrayentes del anillo aromático, aumentan la velocidad de 
reacción con respecto a los sustituyentes electrodonantes (Tabla 6.1, Entrada 11), 
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Estudio del reuso del catalizador 
 
  Puesto que el catalizador [diamina‐A]BF4 tiene características de líquido 
iónico,  es  posible  una  fácil  extracción  del  medio  tras  la  reacción,  tan  solo 
empleando el disolvente apropiado. Con la síntesis de este nuevo material se 
consiguió  un  acercamiento  hacia  los  requisitos  de  actividad,  selectividad  y 
reciclabilidad,   que cabría esperar para un catalizador modélico. 
  La reutilización de la [diamina‐A]BF4 como catalizador, fue estudiada en 
la  reacción  de  condensación  de  Claisen‐Schmidt  entre  la  acetofenona  y  el 
benzaldehído. Después de la extracción de los productos con éter dietílico, el 
catalizador,  con  el  fin  de  mejorar  su  recogida,  se  diluyó  en  diclorometano  y 
posteriormente se secó con una sal anhidra. Tras la eliminación del disolvente 
por  evaporación  a  presión  controlada,  el  catalizador  recuperado  se  volvió  a 
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  El  perfil  de  energías  y  las  especies  involucradas  en  el  mecanismo  se 
esquematizan en la Figura 6.6, así como las geometrías optimizadas de todas las 
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[diamina‐A]BF4 ‐ 7,6  19,1  14,9 ‐ 5,3  12,5 





  La  reacción  comienza  con  la  adsorción  de  la  acetofenona  sobre  el 
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   Luego,  en  un  proceso  concertado,  el  átomo  de  oxígeno  del  grupo 
carbonilo acaba protonado por el centro ácido N‐H, al mismo tiempo que la base 
N abstrae un hidrógeno del grupo metilo. 
  La  geometría  optimizada  del  estado  de  transición  (TS1,  Figura  6.7b) 
muestra  claramente  que  la  transferencia  de  los  dos  átomos  de  hidrógeno,  el 
cambio del enlace C‐C, de simple a doble y la transformación del grupo carbonilo 




grupo  carbonilo  del  benzaldehído  es  absorbido  sobre  el  centro  ácido  N‐H, 
desplazando de este modo el doble enlace C=C, mientras que el enlace puente de 
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es  todavía  muy  grande,  3,82  Å,  pero  la  orientación  relativa  entre  las  dos 
moléculas es la más adecuada para interactuar sin impedimentos estéricos entre 
los anillos aromáticos. Entonces, otra vez en un proceso concertado a través del 
estado  de  transición  TS2  (Figura  6.7e),  se  forma  el  nuevo  enlace  C‐C  y 
simultáneamente se producen dos transferencias de hidrógeno desde los centros 






pasos  elementales,  vinculados  a  estructuras  similares.  Los  datos  sobre  las 
energías  calculadas  aparecen  en  la  Tabla  6.3,  y  se  corresponden  con  el  perfil 
energético esquematizado en la Figura 6.6, en ellos se aprecia que la adsorción de 









muestran  claramente  que  la  diamina  con  un  puente  de  dos  carbonos,  es  casi 
inactiva  para  esta  reacción.  Con  la  intención  de  encontrar  una  explicación  al 
comportamiento experimental de estos catalizadores, se analizó en profundidad 
tanto la adsorción inicial de la acetofenona como la isomerización de ésta, con 
ambos  catalizadores  y  centrando  la  atención  en  la  posibilidad  de  encontrar 
diferentes  conformaciones  que  pudieran  influir  en  la  cooperación  entre  los 
centros ácido y básico. 
   Por lo pronto, hay al menos dos formas posibles en que la acetofenona se 
puede  absorber  sobre  el  catalizador  [dimania‐B]BF4.  En  la  estructura 
representada en la Figura 6.8a y etiquetada como cetona‐2a, el centro ácido y 
básico  del  catalizador  están  orientados  hacia  la  misma  región  del  espacio,                                                                                                                        Capítulo VI: Claisen-Schmidt 
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  Puesto  que  los  cálculos  mecanísticos  indican  que  se  requiere  una 
conformación del catalizador en la que los centros catalíticos ácido y básico se 
encuentren  en  la  misma  región  del  espacio,  se  consideró  la  estructura  de  la 
cetona‐2a  como  punto  de  partida  para  el  estudio  teórico.  Pese  a  todo,  cabe 
destacar que la estructura de la cetonas‐2b es 3,7 kcal/mol más estable que la 
cetona‐2a  y  por  lo  tanto  fue  necesario  investigar  más  a  fondo  la  estabilidad 





Figura  6.8.‐  Geometría  optimizada  para  la  acetofenona  absorbida  sobre  dos  conformaciones 
diferentes  del  catalizador  [diamina‐B]BF4.  Las  distancias  marcadas  en  las  imágenes  están  en  Å. 
Código de colores: O rojo, C naranja, N verde, B morado, F amarillo, H blanco. 
 
  Para  el  catalizador  [diamina‐A]BF4  se  obtuvieron  dos  diferentes 
conformaciones que se muestran en la Figura 6.9a. En la más estable, el grupo 
ácido  N‐H  está  formando  un  ángulo  de  aproximadamente  50°  con  el  par  de 




obtiene  la  misma  estabilidad  relativa,  por  lo  tanto  se  puede  concluir  que  el 
a) Cetona‐2a b) Cetona‐2b a) Cetona‐2a b) Cetona‐2bCapítulo VI: Claisen-Schmidt 
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número  de  moléculas  de  catalizador  [diamina‐A]BF4  con  la  conformación 















estabilidad,  consecuentemente,  el  orden  de  estabilidad  varía  de  forma 
considerable.  De  este  modo,  el  conformero  con  los  centros  ácido  y  básico 
orientados hacia la misma región del espacio, acaba siendo 2 kcal/mol menos 
estable  que  el  de  la  estructura  con  los  dos  centros  apuntando  en  direcciones 
opuestas.  Al  generarse  la  interacción  con  la  acetofenona,  este  orden  de 
estabilidad no solo se mantiene, si no que incluso la diferencia de energía entre 






para  la  condensación  de  Claisen‐Schmidt  y  también  permite  explicar  la 
moderada  actividad  que  se  observó  con  este  mismo  catalizador  para  la 
condensación de Knoevenagel entre el benzaldehído y una serie de compuestos 
con metilenos activos, que se trató en el capítulo anterior.                                                                                                                        Capítulo VI: Claisen-Schmidt 
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formar  el  carbanión  del  metileno  y  el  ataque  del  intermedio  carbaniónico  al 
átomo  de  C  del  grupo  carbonilo  del  benzaldehído.  El  primer  paso,  la 
desprotonación, requiere tan solo de un centro básico, mientras que el segundo 
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efecto  cooperativo.  La  situación  en  la  condensación  de  Claisen‐Schmidt  es 
diferente, porque la isomerización ceto‐enol en el primer paso del mecanismo 




   Una  vez  se  llega  a  este  nivel  de  entendimiento  del  mecanismo  de 
reacción  de  la  condensación  de  Claisen‐Schmidt  entre  el  benzaldehído  y  la 




pertenecen  al  grupo  de  los  metaloenzimas  y  se  dedican  a  catalizar 
estereoespecíficamente  y  de  forma  reversible  la  condensación  aldólica  en 





altamente  específicas  para  las  cetonas  pero  muy  poco  específicas  para  los 
aldehídos aceptores284,285. Por ejemplo, la aldolasa clase II D‐Fructosa‐1,6‐bifosfato 
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mediante  la  condensación  aldólica  de  la  dihidroxiacetonafosfato  (DHAP)  y  el  D‐gliceraldehído‐3‐
fosfato (GAP) catalizada por el enzima D‐Fructosa‐1,6‐bifosfato aldolasa (FBPA). 
 
  Los  estudios  realizados  en  Escherichia  Coli  sobre  la  actividad  y  la 
estructura  de  la  D‐Fructosa‐1,6‐bifosfato  aldolasa  (FBPA)  han  aportado 
información  detallada  sobre  el  mecanismo  de  la  condensación  aldólica 





  2.‐  A  continuación,  el  residuo  Glu182  (aminoácido  localizado  en  la 
proteína enzimática) consigue abstraer el hidrógeno del carbono en α al grupo 
carbonilo  de  la  cetona,  gracias  a  la  intervención  del  metal  divalente  Zn2+  del 
complejo.  El  residuo  Glu182  participa  en  el  proceso  catalítico  como  base  y 
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grupo  carboxílico  del  residuo  enzimático  Asp109    (Esquema  6.3.II).  El  ataque 
nucleofílico da lugar a un nuevo enlace carbono‐carbono entre dos triosas y así 
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  1.‐  El  organocatalizador  bifuncional  ácido‐base  [diamina‐A]BF4,  se  ha 
aplicado  con  éxito  en  la  reacción  de  condensación  de  Claisen‐Schmidt 
obteniéndose trans‐chalconas con excelentes rendimientos y selectividades. 
 
  2.‐  Este  nuevo  material  con  características  de  líquido  iónico,  tiene  la 
capacidad de ser reutilizado manteniendo su actividad y selectividad durante 
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  Puesto  que  la  sal  tetrafluoroborato  de  1‐piperidina‐1‐metilpiperidinio 













Adición de Michael 
 
  La reacción de adición de un carbono nucleófilo a un alqueno deficiente 















                                                   
 
287 Berner O.M., Tesdechi L., Enders D., J.Org.Chem., 2002, 12, 1877. 
288 Peter K., Vollhardt C., Schore N.E., Química Orgánica, 2ª Ed., Ediciones Omega: Barcelona, 1996. Capítulo VII: Reacciones multietapa 
_______________________________________________________________________________ 
 
 174  | 
 
al alqueno electrofílico (3)  y mediante un proceso de adición conjugada (4) da 













inestabilidad289,290,291,292  en  medios  básicos,  se  eligieron  diferentes  enonas 
conjugadas y ésteres insaturados como aceptores de Michael. Estos sustratos se 
enfrentaron a diferentes nucleófilos en presencia del organocatalizador [diamina‐
A]BF4,  y  se  comparó  su  actividad  y  selectividad  con  la  de  otras  bases  de 
estructura relacionada. En todos los casos, las reacciones se llevaron a cabo en 
ausencia de disolvente y a temperaturas moderadas. 
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Los  otros dos  catalizadores,  puramente  básicos  (diamina‐A  y  metilpiperidina) 
son considerablemente menos activos y selectivos. En los tres casos se obtiene 

















1  [Diamina‐A]BF4  1  99  94  93 
2  Diamina‐A  1  79  58  46 








enlaces  carbono‐azufre294,  dando  lugar  a  compuestos  carbonílicos  con  una 
función sulfuro en la posición β. 
  Con  objeto  de  estudiar  la  actividad  catalítica  del  organocatalizador 
[diamina‐A]BF4  en  este  tipo  de  adiciones,  se  elegió  como  reacción  modelo,  la 
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  En  la  Tabla  7.3  se  presenta  el  estudio  comparativo  de  diferentes 
catalizadores  básicos.  Como  se  puede  observar,  aunque  todos  ellos  fueron 
altamente  selectivos,  el  catalizador  bifuncional  continúa  siendo  el  más  activo, 
mientras  que  los  catalizadores  básicos  monofuncionales  dan  lugar  a 
rendimientos mucho más bajos. En la misma tabla se incluye el resultado descrito 























1  [diamina‐A]BF4  1  80  100  70 
2  Diamina A  1  80  100  48 
3  Metilpiperidina  1  80  100  61 






















CatalizadorCapítulo VII: Reacciones multietapa 
_______________________________________________________________________________ 
 




implicados  no  posean  elevada  fuerza  ácida  o  básica,  es  probablemente  el 
responsable de la mayor selectividad observada en algunos casos, con respeto a 
catalizadores puramente básicos y a la vez con mayor fuerza básica. 









(Knoevenagel  y  Claisen‐Schmidt)  como  adiciones  de  Michael,  por  lo  que  se 
pensó en abordar también el estudio de un proceso multietapa que combinara 
ambas  reacciones  utilizando  la  [diamina‐A]BF4  como  único  catalizador  del 
proceso. 
  En este estudio de planteó la posibilidad de acometer la síntesis de 1,3‐
dinitroalcanos,  particularmente  los  derivados  del  2‐nitro‐1‐nitrometilbenceno 
que se han descrito como agentes estimulantes de la segregación de dopamina297 
y  son  compuestos  intermedios  en  la  síntesis  de  fármacos  con  actividad 
antidepresiva.  
  El  proceso  multietapa  propuesto,  implicaría  en  primer  lugar,  la 
condensación de Henry entre el benzaldehído y el nitrometano, generando el 
nitroalqueno correpondiente, que a continuación sufriría la adición nucleofílica 







                                                   
 
297Weinhart K., Wallach M.B., Marx M., J.Med.Chem., 1985, 28, 6, 694.   
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1  [Diamina‐A]BF4  99  __  10  90  89 
2  Diamina‐A  68  18  3  79  54 
3  Metilpiperidina  28  22  59  19  5 
4  Piperidina  55  25  12  63  34 





benzaldehído.  El  rendimiento  se  calculó  también  por  cromatografía  de  gases  y  a  partir  de  los 
productos  de  reacción  generados.  [a]Las  condiciones  de  reacción  con  alúmina  básica  fueron: 
benzaldehído (2 mmol), nitrometano (37 mmol), Al2O3 (1g), T = 100°C, tiempo de reacción: 4 h. 
  
  Al  comparar  estos  resultados  con  los  obtenidos  por  catalizadores 
semejantes en estructura pero puramente básicos (Entradas 2‐4), se aprecia una 
vez  más,  que  éstos  últimos  resultan  claramente  mucho  menos  activos  y 
sobretodo  menos  selectivos  al  dinitrocompuesto  (3)  que  el  catalizador 
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  Finalmente,  se  probó  el  sistema  secuencial  con  un  catalizador 








inicial  de  reacción  no  es  especialmente  diferente  para  ninguna  de  las  cuatro 
aminas, transcurridos los veinte primeros minutos de reacción, la [diamina‐A]BF4 
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68  4  22  74  50,3 
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muestran  cualquiera  de  los  otros  catalizadores  monofuncionales,  pone  de 
manifiesto  la  superior  eficacia  del  organocatalizador  bifuncional.  Estos 
resultados  pueden  ser  atribuidos  de  nuevo  a  la  existencia  de  un  efecto 





condensación  de  Henry  seguida  de  una  adición  de  Michael.  Siguiendo  este 
protocolo  sintético  se  han  obtenido  diferentes  dinitroalcanos  con  buenos 
rendimientos y selectividades.  
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8.1.3  


































¤  Dodecano, 99+%, Aldrich.                                                                                                                          Capítulo VIII: Experimental 
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8.2 





de  reacción  como  para  catalizadores.  En  ambos  casos  se  llevaron  a  cabo  dos 
técnicas:  El  análisis  elemental,  propiamente  dicho,  para  la  determinación  del 
contenido  orgánico  (carbono,  hidrógeno,  nitrógeno  y  azufre)  y  la 
espectrofotometría de absorción atómica. 






¤  La  espectrofotometría  de  absorción  atómica  (AAB)  se  basa  en  la 
medida de la radiación absorbida por los átomos de la muestra en 
estado fundamental. La radiación incidente procede de una lámpara 
de  cátodo  constituido  por  un  tubo  sellado  en  cuyo  interior  se 
encuentra el tungsteno y un cátodo hueco construido con el metal 










60%)  en  botes  de  polipropileno  a  60°C  durante  una  noche. 
Finalmente  las  disoluciones  se  enrasan  con  agua  MiliQ  hasta 
alcanzar un volumen de 50 ml. El equipo empleado fue un Varian 
SpectrAA‐10 Plus. 
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8.2.2 
Análisis termogravimétrico (TGA) 
 
  Esta  técnica  de  análisis  de  muestras,  permite  determinar  y  relacionar 
entre  sí,  la  pérdida  de  peso  que  tiene  lugar  durante  el  calentamiento  de  la 

















Espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN) 
 
  La espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN) se basa en la 
medida  de  la  absorción  de  radiación  electromagnética  en  la  región  de  las 
radiofrecuencias  aproximadamente  de  4  a  600  MHz.  En  contraste  con  la 





sugieren que ciertos núcleos atómicos pueden tener spin y momento magnético y Capítulo VIII: Experimental 
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existe  la  técnica  de  irradiación  continua.  En  el  primer  caso  el  emisor  está 
compuesto  por  un  generador  de  señales  sinusoidales  (sintetizador  de 
radiofrecuencia),  un  generador  de  señales  cuadradas  (pulsos),  un  modulador 
(donde se produce la mezcla de las dos señales anteriores) y un amplificador de 
potencia. La señal sinusoidal finalmente amplificada tiene una amplitud de 2000 


















deuterados  y  tener  una  composición  casi  enteramente  orgánica,  las  señales 
obtenidas  mediante  resonancia  magnética  nuclear  dan  una  información 
especialmente  detallada  de  la  estructura  de  las  moléculas  objeto  de  estudio., 
habiéndose  hecho  los  espectros  necesarios  para  llegar  a  hacer  una  correcta 
aignación  de  señales  Los  espectros  de  RMN  de  muestras  en  disolución  se 
realizaron en un espectrómetro Bruker AV 300 (300MHz) Los núcleos estudiados 
fueron en el caso de la transposición de Beckmann: 1H, 13C, 31P, 19F. En el caso de 
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con  propiedades  químicas  comunes.  La  característica  principal  de  esta 
espectroscopia  es  que  permite  identificar  especies  químicas  a  través  de  la 
determinación de la frecuencia de vibración (número de ondas) de los distintos 





que  brindan  las  nuevas  tecnologías  de  almacenamiento  y  procesamiento  de 
grandes  cantidades  de  datos,  haciendo  un  registro  simultáneo  de  todas  las 
frecuencias del espectro IR por parte del detector. El procedimiento consiste en 
transformar  inicialmente  el  dominio  de  frecuencias  irradiadas  en  dominio  de 
tiempos y tras el paso de la radiación por la muestra se vuelve a convertir el 
interferograma  (una  función  del  tiempo)  en  un  espectro,  mediante  la 
transformación  de  Fourier  (en  definitiva  se  vuelve  a  un  dominio  de 
frecuencias)304. 
  Mediante  esta  técnica  se  analizaron  algunos  materiales  del  cuarto 
capítulo,  en concreto el heteropoliácido  de molibdeno y  vanadio,  así  como el 
material obtenido por intercambio con líquidos iónicos. En cuanto a los capítulos 
de  líquidos  iónicos  bifuncionales,  esta  técnica  se  utilizó  con  el  objetivo  de 
determinar los grupos funcionales que poseían las moléculas que se emplearon 
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como  catalizadores  y  estudiar  cómo  podían  variar  según  se  empleaban  en 





Técnicas de Microscopía electrónica de barrido (SEM) y de transmisión 
(TEM) 





lentes  magnéticas  con  la  superficie  de  la  muestra.  La  interacción  da  lugar  a 
distintos  fenómenos:  producción  de  electrones  Auger,  electrones  secundarios, 









  Los  estudios  de  microscopía  electrónica  de  transmisión  se  realizaron 
sobre  las  muestras  de  POM,  POM‐IL,  POM‐Pd  y  POM‐IL‐Pd  (tratados 
íntegramente  en  el  capítulo  cuarto  de  esta  tesis)  se  llevaron  a  cabo  en  un 
microscopio  JEOL2010F  operando  a  200  kV  tanto  en  modo  STEM  (Scanning 
Transmission  Electron  Microscopy)  como  HREM  (High  Resolution  Electron 
Microscopy).  El  microscopio  tiene  una  resolución  estructural  de  0,19  nm  y 
permite desarrollar análisis de alta resolución espacial. El análisis cristalográfico 
de  fases  se  realizó  sobre  la  base  de  transformadas  de  Fourier  aplicadas  en 
pequeñas regiones seleccionadas de las imágenes HREM. Las imágenes STEM se 
obtuvieron empleando un detector HAADF (High Angle Annular Dark Field). 
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Difracción de Rayos X 




o  a  gases.  Sin  embargo,  se  puede  trabajar  con  monocristales  o  con  polvo 
microcristalino,  consiguiéndose  diferentes  datos  en  ambos  casos.  Para  la 
resolución de los parámetros de la celda unidad puede ser suficiente la difracción 
de  rayos  X  en  polvo,  mientras  que  para  una  dilucidación  precisa  de  las 
posiciones atómicas es conveniente la difracción de rayos X en monocristal. 









de  naturaleza  no  constructiva  y  el  campo  del  haz  difractado  es  de  muy  baja 
intensidad y por lo tanto la determinación no será válida. 
  Las  estructuras  del  polioxometalato  (POM)  así  como  del  compuesto 




Espectroscopía fotoelectrónica de absorción de Rayos X: EXAFS y XANES 
 
  Los  rayos  X  son  útiles  para  caracterizar  los  sólidos  y  sus  estructuras. 
Cuando esta radiación es absorbida por la materia, se dice que se genera una 
interacción inelástica y produce transiciones electrónicas de los niveles internos 
de los átomos. Una muestra puede responder de distintas formas a la absorción Capítulo VIII: Experimental 
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sobre  la  muestra.  Del  análisis  de  estas  modulaciones  se  puede  obtener 










  Los  experimentos  de  absorción  de  rayos  X  en  las  proximidades  del 
umbral K del Pd, se realizaron en el beamline306 (BM29) de las instalaciones del 
sincrotrón  de  radiación  europeo  (ESRF)  en  modo  de  fluorescencia.  El 
monocromador estaba equipado con dos cristales planos de Si (111) y el rechazo 
de  armónicos  se  logró  utilizando  espejos  recubiertos  de  Rh  colocados  tras  el 
monocromador.  La  señal  de  fluorescencia  se  adquirió  con  un  multicanal 
Camberra  Ge  13‐element307,  tomando  muestras  en  el  rango  de  la  señal  de 
fluorescencia del Pd Kα y aplicando las correcciones pertinentes de los tiempos 
muertos y de vida útil. Para la sección XANES de los espectros se consideró un 
paso  de  muestreo  de  0,3  eV  mientras  que  para  la  sección  EXAFS  el  paso  de 
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Otras técnicas de caracterización 
  
¤  Determinación de densidad. Se llevó a cabo utilizando un picnómetro 
de  helio Accupyc 1330,  las medidas  se  hicieron  a  30°C  (capacidad de 
celda: 1cm‐1). 




¤  Contenido en H2O. Los análisis se llevaron a cabo empleando el método 
Karl Fischer en un equipo METROHM 702 SM Titrino. 
¤  Contenido en Boro.  Se  determinó  por  ICP‐OES  (inductively  coupled 
plasma optical emision spectrometer) en un equipo Varian 715‐ES y en 
combinación con espectroscopía de resonancia magnética de 11B. 
¤  Punto de fusión. Se determinó con un aparato Stuart modelo SMP3. 
 
8.3 
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  La  determinación  de  la  masa  exacta  de  determinados  compuestos  se 
realizó mediante espectrometría de masa por ionización de moléculas mediante 
bombardeo con átomos rápidos (MS‐FAB). Los análisis se llevaron a cabo en un 












intercambio  híbrido  de  Becke  (B3)  y  el  funcional de  correlación  de  Perdew y 
Wang  (PW91)  con  la  función  de  base  standard  6‐31G(d,p).  Se  optimizó  la 
geometría  de  todas  las  especies  implicadas  en  el  mecanismo,  incluyendo 
reactivos,  productos,  intermedios  de  reacción  y  estados  de  transición,  y  se 
caracterizó la naturaleza de los puntos estacionarios encontrados en la superficie 
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Preparación de catalizadores 
8.5.1 
Materiales derivados de sales de Keggin 
 





se  fue  adicionando  una  disolución  de  7,1  g  de  Na2HPO4∙2H2O  (0,04 
mols) en 100 mL de agua. Tras enfriar la mezcla a temperatura ambiente 
se  adicionaron  5  mL  de  ácido  sulfúrico  concentrado  haciendo  que  la 





de  éter  dietílico,  lo  que  provocó  la  formación  de  una  segunda  fase 
contenedora  del  complejo  POM‐eterato,  que  se  separó  y  evaporó.  El 
producto  resultante  se  disolvió  de  nuevo  en  agua  para  luego 
recristalizarlo durante cinco días en un desecador y en presencia de ácido 
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a gota sobre la disolución anaranjada del POM, durante 20 minutos y con 
agitación  vigorosa,  dando  como  resultado  una  suspensión  de  color 
naranja.  Terminada  la  adición,  la  mezcla  se  agitó  durante  30  minutos 
más  y  posteriormente  se  filtró  a  vacío  con  un  filtro  de  membrana  de 
nailon. El sólido naranja intenso se dejó secar a vacío durante una hora. 


















8.5.1.4  Síntesis de [bmim]4Pd0,5PO40V2Mo10 (POM-IL-Pd) 
 
   125 mg PdSO4∙2H2O (0,5 mmol) se disolvieron en 25 mL de agua 








2,7% Pd.                                                                                                                           Capítulo VIII: Experimental 
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Líquidos iónicos bifuncionales 
 




dipiperidinometano  (54,85  mmol)  y  30  mL  de  éter  dietílico.  A 
continuación  el  matraz  se  dispuso  en  un  baño  de  hielo  y  sobre  la 
disolución  se  adicionó  gota  a  gota  una  cantidad  equimolar  de  ácido 
tetrafluorobórico/éter  dietílico.  La  mezcla  se  agitó  durante  1  hora  a 
temperatura  ambiente.  Paulatinamente  se  formó  un  sólido  amarillo 





(brs),  2.85  (brs),  3.65  (s);  13C  RMN  (300MHz, 




Contenido  en  agua:  (<0,3%);  Contenido  en  fluoruro: 
Calculado  ([C11H23N2BF4]):  28%.  Analizado:  27,8%. 
Temperaturas de procesos de descomposición(°C): 120, 
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8.5.2.2   Síntesis de Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-etil-piperidinio       
[Diamina-B]BF4 
 
   En un matraz de base redonda de 100 mL se introdujeron 5 g de 
1,2‐di(N‐piperidino)etano  (25,47  mmol)  y  30  mL  de  éter  dietílico.  A 
continuación  el  matraz  se  dispuso  en  un  baño  de  hielo  y  sobre  la 
disolución  se  adicionó  gota  a  gota  una  cantidad  equimolar  de  ácido 
tetrafluorobórico/éter  dietílico.  La  mezcla  se  agitó  durante  1  hora  a 
temperatura  ambiente.  Paulatinamente  se  formó  un  sólido  amarillo 






CDCl3): δ(ppm) = 22,2, 23,6, 52,0, 53,3; MS (FAB+): (m/z) 
=  197  [M‐BF4‐]+,  112  [M‐BF4—(C5H11N)]+,  98  [M‐BF4‐‐
(C6H13N)]+; FT‐IR: ν(cm‐1) = 3137 (md), 2932 (st), 2858 
(md), 2784 (wk), 1458 (md), 1284 (wk), 1121 (st), 1063 
(vst).  Temperaturas  de  procesos  de  
descomposición(°C): 303, 344, 387.  
Punto  de  fusión(°C):  72.  Densidad(g/mL):  1,196. 
Conductividad  equivalente  de  un  electrolito  1:1 
(μS/cm): 88,4. 
 
8.5.2.3  Síntesis de Tetrafluoroborato de N-Metilpiperidinio  
[N-Metilpiperidina]BF4 
 
   En un matraz de base redonda de 50 mL se introdujo 1 g de N‐
metilpiperidina (50,41 mmol) y 5 mL de éter dietílico. A continuación el 
matraz se dispuso en un baño de hielo y sobre la disolución se adicionó 
gota  a  gota  una  cantidad  equimolar  de  ácido  tetrafluorobórico/éter 
dietílico. La mezcla se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente y 
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410..  Densidad(g/mL):  1,215.  Conductividad 
equivalente de un electrolito 1:1(μS/cm): 137,0.  
 




dipiperidinometano  (10,97  mmol)  y  20  mL  de  éter  dietílico.  A 
continuación  el  matraz  se  dispuso  en  un  baño  de  hielo  y  sobre  la 
disolución  se  adicionó  gota  a  gota  una  cantidad  equimolar  de  ácido 
clorhídrico (2M en diclorometano). La mezcla se agitó durante 1 hora a 
temperatura  ambiente.  El  sólido  amarillo  formado  se  recuperó  por 
filtración y se lavó exhaustivamente con éter dietílico. Finalmente se secó 




2,90 (s), 3,61 (s);  13C RMN (300MHz, CDCl3): δ(ppm) = 
22,5, 23,6, 51,0, 78,4, 116,9; MS (FAB+): (m/z) = 219, 183 





descomposición(°C):  151,  206,  248,  282,  359.  Punto  de 
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trifluorometanosulfonimida  (10,97  mmol)  en  2  mL  de  acetonitrilo.  La 
mezcla  se  dejó  agitar  durante  12  horas  a  temperatura  ambiente.  A 
continuación se concentró a sequedad. El residuo sólido se disolvió en la 
mínima  cantidad  de  diclorometano  y  se  le  añadieron  5  mL  de  agua 
desionizada.  La  fase  acuosa  se  extrajo  con  tres  alícuotas  de  5  mL  de 
diclorometano y se añadieron a la fase orgánica inicial que se secó con 
sulfato  magnésico.  Finalmente  se  filtró  la  disolución  y  se  concentró  a 
sequedad,  dando  lugar  a  un  líquido  muy  viscoso  de  color  ambarino. 
Rendimiento: 3,025 g (60%). 
 
1H  RMN  (300MHz,  CDCN) 
δ(ppm) =  1,65 (m), 1,72 (m), 2,67 (s), 
3,02  (m),  5,91  (s);  13C  RMN 
(300MHz,  CDCN): δ(ppm) =   22,2, 




ν(cm‐1)  =  3180  (br),  2955  (md),  2862 
(md), 1654 (st), 1613 (md), 1454 (vst), 
1357(wk), 1193 (wk), 1132 (md), 1053 
(md),  790  (vst),  737  (vst),  646  (vst), 
615 (st), 574 (vst), 507 (vst); 
Conductividad  equivalente  de  un 
electrolito 1:1(μS/cm): 42,5. 
 




dipiperidinopropano  (11,41  mmol)  y  7,5  mL  de  éter  dietílico.  A 
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disolución  se  adicionó  gota  a  gota  una  cantidad  equimolar  de  ácido 
tetrafluorobórico/éter  dietílico.  La  mezcla  se  agitó  durante  1  hora  a 














Transposición de Beckmann 
 
8.6.1.1  Síntesis de Ciclododecanona Oxima 
  En un matraz de base redonda de 250 mL y con una sola boca se 
adicionaron  5,39  g  de  ciclododecanona  (0,029  moles),  5,52  g  de 







sólido  aislado  de  lavó  con  abundante  agua  fría,  hasta  anular 
completamente el olor a piridina y se filtró a vacío (4 mmHg), se dejó 
secar a presión atmosférica. Para la completa purificación de la oxima el 




8.6.1.2  Reacción de transposición de Beckmann 







(300MHz,  CDCl3): δ(ppm) =  19,22,  23,01,  25,32, 
53,80, 62,87, 76,80, 77,23, 77,42. 
Figura 8.6.‐ 
[Diamina‐C]BF4 Capítulo VIII: Experimental 
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  En un matraz de base redonda de 25 mL y dos bocas, equipado 





cantidad  conocida  de  patrón,  permitió  determinar  posteriormente  el 
rendimiento  al producto así como  la progresión  de  la  reacción con el 
tiempo. 
  Acabada la reacción, las especies disueltas en el líquido iónico se 
extrajeron  con éter  dietílico. La fase  orgánica se  concentró  a vacío,  se 








(2,2‐2,8  wt%)  las  proporciones  de  reactantes  fueron: 
ciclododecanona  oxima  (140‐176  mg,  0,70‐0,90  mmol), 
líquido iónico (1520‐1760 mg, 4,80‐7,05 mmol) y agua (33‐40 
mg, 1,80‐2,60 mmol). 
¤  Las  mezclas  con  ácido  fluorhídrico  (0,5  wt%  de  una 
disolución al 20 wt% en  agua) contenían: ciclododecanona 
oxima  (200‐215  mg,  1,00‐1,10  mmol),  líquido  iónico  (2000‐
2055 mg, 6,90‐9,10 mmol) y HF (11,13 mg, 0,56 mmol). 
¤  Finalmente, las mezclas de reacción de los experimentos con 
adición  de  BF3  contenían:  ciclododecanona  oxima  (200‐215 
mg, 1,00‐1,10 mmol), líquido iónico (2000‐2055 mg, 6,90‐9,10 
mmol) y BF3 (10 wt%, 270 mg, 0,4 mmol). 
  En  estos  casos,  acabado  el  tiempo  de  reacción,  las  especies 
disueltas  en  el  líquido  iónico  se  extrajeron  con  éter  dietílico,  la  fase 
orgánica se concentró a vacío y el residuo sólido obtenido tras ser pesado 
se analizó por cromatografía de gases y una porción disuelta en piridina 
deuterada se  analizó por RMN (1H, 13C, 19F y 31P).                                                                                                                          Capítulo VIII: Experimental 
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 B.-Identificación  de  productos 
  La transposición de Beckmann de la ciclododecanona oxima en 
medio  líquido  iónico  dio  lugar  a  la  lactama  correspondiente  y  en  los 



























8.6.1.3   Experimentos in situ  RMN de sólidos 
  Aproximadamente  70  mg  de  una  mezcla  de  [bmim]PF6  y 
ciclododecanona  oxima  (1:1  relación  molar)  se  introdujeron  en  una 
ampolla  de  vidrio  que  se  selló  tras  ser  desgasificada  a  temperatura 
ambiente y posteriormente fue sometida a una rampa de temperatura 
hasta  los  130°C.  Los  RMNs  de  15N  polarización  cruzada  (CP)  y  31P 
girando el ángulo mágico (MAS) se hicieron en un espectrómetro Bruker 
AV 400 MHz usando una sonda BL7 y girando la muestra a 5 KHz.  Capítulo VIII: Experimental 
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8.6.2.1  Reacción de Heck 





de  estireno  (3,9  mmol),  0,5  mL  de  trietilamina  (3,5  mmol),  dodecano 
como patrón interno y 0,5 mL de dimetilformamida como disolvente. La 
mezcla se mantuvo a 100°C con agitación vigorosa durante dos horas y 





azulado,  se  lavó  con  5  mL  más  de  acetona  y  se  dejó  secar  a  presión 
atmosférica y temperatura ambiente. Las aguas madre se dejaron reposar 




obtenido  tras  la  filtración  y  el  lavado  con  acetona  se  secó  a  vacío  y 
temperatura  ambiente  durante  dos  horas,  se  pesó  y  se  pudo  utilizar 
directamente. 
 
  B.-Identificación de productos 
  La  reacción  de  Heck  del  estireno  con  yodobenceno  puede 
generar  dos  isómeros  cis  y  trans‐estilbeno,  sin  embargo  durante  la 
experimentación  con  derivados  de  POM  como  catalizadores  no  se 
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Líquidos Iónicos bifuncionales 
 
8.6.3.1  Reacción de Knoevenagel 







bajo  atmósfera  inerte  durante  tiempo  variable  según  el  metileno 
empleado  y  se  controló  con  la  extracción  periódica  de  muestras 
(pequeñas alícuotas que previo análisis se extrajeron con éter dietílico y a 
las que se añadió un patrón externo). 
  Acabada  la  reacción,  la  separación  del  crudo  de  reacción  del 
catalizador fue vía extracción con éter dietílico. La fase líquido iónico se 
disolvió en diclorometano y se secó con sulfato magnésico, se filtró en Capítulo VIII: Experimental 
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embudo cónico, se evaporó el disolvente y finalmente se secó a vacío (4 
mmHg)  durante  dos  horas  a  40°C.  Para  experimentos  en  los  que  el 
catalizador  se  utilizó  en  varios  ciclos  seguidos,  se  aumentaron  las 
cantidades de reactantes y catalizador empleadas manteniendo siempre 
las proporciones, con el fin de que las pérdidas de catalizador durante 



























Tabla  8.3.‐  Condiciones  de  reacción  y  proporciones  de  reactantes  para  la  reacción  de 
Knoevenagel. 
 
A.2.- Identificación de productos 
  La  reacción  de  Knoevenagel  se  llevó  a  cabo  en  presencia  de 
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B.1.- Procedimiento de síntesis de cumarinas e iminocumarinas. 
  La  síntesis  de  cumarinas  e  iminocumarinas  se  llevó  a  cabo 
mediante  un  proceso  igual  al  explicado  en  el  apartado  A.1. 
Procedimiento general de reacción de Knoevenagel. Las proporciones de 
reactantes y catalizador así como las condiciones de reacción se detallan 
a  continuación  en  la  Tabla  8.5.  El  rendimiento  a  producto  final  de  la 
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B.2.- Identificación de productos. 
  La  condensación  de  Knoevenagel  para  la  síntesis  de 
iminocumarinas  y  cumarinas,  se  llevó  a  cabo  en  presencia  de 
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8.6.3.2  Reacción de Acetalización 
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B.- Identificación de productos 
  La  reacción  de  acetalización  se  llevó  a  cabo  en  presencia  de 
catalizadores  tipo  líquido  iónico  basados  en  estructuras  moleculares 
diamínicas.  El  producto  resultante  de  esta  reacción  así  como  sus 
características espectroscópicas, se presentan a continuación en la tabla 
resumen.  
















8.6.3.3  Reacción de Claisen-Schmidt. Síntesis de chalconas 
A.- Procedimiento de reacción 
  De  forma  general,  la  condensación  aldólica  se  realizó  en  un 
matraz de base redonda de 25 mL y dos bocas en el que se pesó, bajo 
atmósfera inerte, el catalizador (1 mmol). En el matraz se introdujeron 
con  jeringa  de  plástico  3  mL  de  acetofenona  (28  mmol)  y  una  vez 
alcanzada la temperatura de reacción, se introdujo también con jeringa 





vía  extracción  con  éter  dietílico.  La  fase  líquido  iónico  se  disolvió  en 
diclorometano  y  se  secó  con  sulfato  magnésico,  se  filtró  en  embudo 
cónico, se evaporó el disolvente y finalmente se secó a vacío (4 mmHg) 
durante dos horas a 40°C. Para experimentos en los que el catalizador se 
utilizó  en  varios  ciclos  seguidos,  se  aumentaron  las  cantidades  de 
reactantes  y  catalizador  empleadas  manteniendo  siempre  las                                                                                                                          Capítulo VIII: Experimental 
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B.- Identificación de productos 
  La  condensación  de  Claisen‐Schmidt  para  la  síntesis  de 
chalconas,  se  llevó  a  cabo  en  presencia  de  catalizadores  tipo  líquido 
iónico  basados  en  estructuras  moleculares  diamínicas.  Los  productos 
resultantes  de  estas  reacciones  así  como  sus  características 
espectroscópicas, se presentan a continuación en la tabla resumen.  
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8.6.3.4  Adición de Michael 
A.- Procedimiento de reacción 
  De forma general, la reacción de adición de Michael se realizó en 
un matraz de base redonda de 25 mL y dos bocas en el que se pesó, bajo 
atmósfera  inerte,  el  catalizador.  En  el  matraz  se  introdujo  en  primer 
lugar  el  compuesto  que  actuó  de  nucleófilo  y  una  vez  alcanzada  la 
temperatura de reacción, se introdujo con jeringa de plástico, el aceptor 
de  Michael  (las  cantidades  de  reactantes  y  catalizador,  así  como  las 
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B.- Identificación de productos 
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A.- Procedimiento de reacción 
  De forma general, el proceso multietapa Henry‐Michael se llevó 
a cabo en un matraz de base redonda de 10 mL equipado con dos bocas. 
El  catalizador  (1  mmol)  se  pesó  directamente  en  el  matraz  intentado 
mantener en todo momento la atmósfera inerte. 2 mL de nitrometano (37 
mmol)  se  introdujeron  al  matraz,  que  se  dispuso  dentro  del  baño  de 
silicona  a  50°C,  conectado  a  un  refrigerante  y  con  agitación  vigorosa. 
Alcanzada  la  temperatura  de  reacción  se  introdujo  el  aldehido 
























8                                                                                                                         Capítulo VIII: Experimental 
____________________________________________________________________________________ 
 



































B.- Identificación de productos 
  El  proceso  multietapa  de  Henry‐Michael,  en  presencia  de 
distintos sustratos, se llevó a cabo con catalizadores tipo líquido iónico 
basados  en  estructuras  moleculares  diamínicas.  Los  productos 
resultantes  de  estas  reacciones  así  como  sus  características 
espectroscópicas, se presentan a continuación en la tabla resumen.  
 
Características espectroscópicas de los productos obtenidos en los procesos 
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Figura  4.0.‐  Las  imágenes  muestran  (de  izquierda  a  derecha)  las  estructuras  determinadas  por 
difracción de rayos X del POM (H5PO40V2Mo10). El POM rodeado de los cuatro cationes imidazolio 
que  sustituyen  a  los  protones  de  la  estructura  original  del  POM.  Y  una  vista  general  de  la  red 
cristalina que forma la estructura secundaria ([bmim]4HPO40V2Mo10) …………………………………..85 
 
Figura  4.1.‐  Imagen  del  material  POM‐IL‐Pd  tomada  por  microscopía  electrónica  de  transmisión 
(HAADF‐STEM) ……………………………………………………………………………………………….91 
 


















de  POM‐IL‐Pd  y  su  mejor  ajuste  (línea  continua).  Se  muestra  tanto  el  módulo  como  la  parte 
imaginaria de las transformadas de Fourier ………………………………………………………………..94 
 



















caliente y seguidamente la reacción se continuó en las mismas condiciones (línea contínua). La línea                                                                                                                                                           Anexos 
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mmol)  en  DMF  a  140°C,  en  presencia  de  POM‐IL‐Pd  y  POM‐Pd  respectivamente.(1)  Catalizador 
fresco. (2‐5) Catalizador reusado …………………………………………………………………………...106 
 



























Figura  5.7.‐  Esquema  de  la  estructura  de  algunos  líquidos  iónicos  gem‐diaminas  y  su  precursor 
Diamina‐A  (Dipiperidino  metano).  [Diamina‐A]BF4  (Tetrafluoroborato  de  1‐Piperidina‐1‐metil‐
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Figura  5.11.‐  a)  Malononitrilo  adsorbido.  b)  Estado  de  transición  para  la  desprotonación  del 
malononitrilo. c) Intermedio carbaniónico del metileno adsorbido sobre la [diamina‐A]BF4 (izquierda) 






















Figura  6.1.‐  Estructura  de  la  2‐Fenil‐γ‐cromona  y  estructora  general  de  flavonoides  y  chalconas 
…………………………………………………………………………………………………………………..151 
 





Figura  6.3.‐  Conversión  de  la  acetofenona  para  dar  trans‐chalcona  mediante  la  condensación  de 








Figura  6.5.‐  Representación  de  las  conversiones  y  selectividades  a  chalcona  obtenidas  por  el 
catalizador [diamina‐A]BF4 tras sucesivos ciclos de uso y reciclado …………………………………...157 
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Figura  6.8.‐  Geometría  optimizada  para  la  acetofenona  absorbida  sobre  dos  conformaciones 
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Tabla  3.3.‐  Conversión  de  la  ciclododecanona  oxima  y  selectividad  a  ￿‐laurolactama  en  la 








Tabla  3.5.‐  Resultados  de  la  transposición  de  Beckmann  de  la  ciclododecanona  oxima  en  medio 
líquido iónico, a 130°C durante 2 h. En la entrada 1 el BmimPF6 fue secado durante 12 h a 75°C. En las 







































[diamina‐A]BF4  (20  mol%),  compuesto  metileno  acitovo  (5  mmol),  aldehído  o  cetona  (5  mmol), 
temperatura ambiente, atmósfera inerte. Rendimientos calculados por cromatografía de gases …...121 
 
Tabla  5.2.‐  Propiedades  de  las  sales  orgánicas  [diamina‐A]BF4,  [diamina‐B]BF4,  [N‐
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Tabla 5.5.‐ Energías de activación (kcal/mol) calculadas y obtenidas experimentalmente, para los dos 
pasos  que  entraña  el  mecanismo  de  la  condensación  de  Knoevenagel  entre  el  malononitrilo  y  el 
benzaldehído, catalizadas por la [diamina‐A]BF4 y la [diamina‐B]BF4 …………………………………137 
 














benzaldehído  en  presencia  de  catalizadores  mono  y  bifuncionales.  Condiciones  de  reacción: 






benzaldehído  (32  mmol),  acetofenona  (28  mmol),  catalizador  (1  mmol),  T=130°C,  tiempo=  6  h. 






















productos  de  reacción  generados.  [a]Las  condiciones  de  reacción  con  alúmina  básica  fueron: Anexos 
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uno  de  los  líquidos  iónicos  empleados  como  medio  de  reacción.  Programa  de  temperaturas  del 
análisis por GC: 80°C (2 min)‐20°C/min‐280°C (2 min) …………………………………………………..206 
 









Tabla  8.5.‐ Condiciones  de  reacción  y  proporciones  de  reactantes  para  la  síntesis  de  cumarinas  e 
iminocumarinas ………………………………………………………………………………………………211 
 
Tabla  8.6.‐  Tiempos  de  retención  de  reactantes  y  productos  y  1H  RMN  del  producto  obtenidos. 
Programa de temperaturas del análisis por GC: 80°C (2 min)‐20°C/min‐280°C (2 min) ……………...212 
 





Tabla  8.9.‐  Tiempos  de  retención  de  reactantes  y  productos  y  1H  RMN  del  producto  de  interés. 
Programa de temperaturas del análisis por GC: 80°C (2 min)‐20°C/min‐280°C (8 min) ……………...215 
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Esquema  7.3.‐  Mecanismo general de la reacción de  Henry entre un  nitroalcano y un compuesto 
carbonílico. El compuesto final del mecanismo es un nitroalqueno formado por deshidratación del 
nitroalcohol …………………………………………………………………………………………………...179 
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STEM:  Scanning  Transmisión  Electron  Microscopy  (Barrido  de  microscopía 
electrónica de transmisión). 
t: Triplete.                                                                                                                                                           Anexos 
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XANES:  X‐Ray  absorption  Near  Edge  Structur  (Absorción  de  rayos  X  en  las 
cercanías de la estructura perimetral). 
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Anexo V: Cálculos 
 













  Los  términos  TON  (Turnover  number)  y  TOF  (Turnover  Frequency) 






nMet  representa  el  número  de  moles  de  metal,  utilizados  en  la  reacción  y 
calculados  a  partir  del  contenido  en  metal  del  catalizador  determinado  por 








































‐  Finalmente  se  han  desarrollado  organocatalizadores  con 
características  de  líquido  iónico,  que  poseen  también 
bifuncionalidad  ácido‐base,  con  capacidad  para  emular  la 
actividad  de  determinados  sistemas  enzimáticos.  Estos  nuevos 
catalizadores  se  han  aplicado  en  reacciones  de  formación  de 



















cícliques  per  a  lʹobtenció  dels  monòmers  que  posteriorment 
conformaran  les  fibres  de  niló,  utilitzant  líquids  iònics  com  a 
catalitzadors i mitjans de reacció i estudiant mitjançant tècniques 
de  ressonància  magnètica  nuclear,  el  mecanisme  que  es  porta  a 
terme en aquest procés. 
 
‐  Dʹaltra  banda  sʹha  preparat  i  caracteritzat  completament  un 
material híbrid orgànic‐inorgànic‐metall, per mitjà del intercanvi 
parcial dels protons dʹun polioxometalat amb la unitat catiònica 




‐  Finalment  sʹhan  desenvolupat  organocatalizadors  amb 
característiques  de  líquid  iònic,  que  tenen  també  bifuncionalitat 
àcid‐base,  amb  capacitat  per  a  emular  lʹactivitat  de  determinats 
















with  the  introduction  of  ionic  liquids  in  various  processes,  concern  for  the 
environment and the constant concerns of progress. 




‐  It  has  been  studied  the  Beckmann  rearrangement  of  oximes  to              












‐   Finally  new  organocatalysts  have  been  developed  with 
characteristics  of  ionic  liquid,  which  also  have  acid‐base 
bifunctional activity and are able to emulate the activity of certain 
enzyme systems. These catalysts have been applied in reactions of 














































                                                                                                                                                            
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 